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@ MMlcaments A base de d6rtv6s de naphtalftne- ou azanaphtal6necarboxamlde. nouveaux d6rlvds de naphtaldne- ou 
azanaphtal6necarboxamIde et proc^dds pour leur pr6paraHon. 

@ Medicaments utiles pour le traitemeni des 6tats d'anxi6t6 
et des troubles pulmonaires, rfinaux, cardiovasculaires ou 
cifculatoires, contenant. comme substance active, un com- 
post de formule: 



f ications que R i et non plus la signification -(CHj 




dans laquelte n est 0, 1 . 2 ou 3, Ri et Rj pouvani nn outre for 
mer avec I'atome d'azote auquel its sont rattach6s un radical 
h6t6rocyclique d 5. 6 ou 7 chainons pouvarn comenir un auire 
h6teroatome choisi parmi O et N et porter un ou deux suOsti 
tuants. Z est ph6nyle. pyridyle, thienyle. thiazotvl-2 ou phSnyie 
substitu6, X et Y sont H, halogfene. alkyle 1 3 C. alcoxy 1 3 C. 
niiro ou CF3, A repfSsente N ou CH. B repr^seme (VJ ou CH 



(It 



dans taquelle Ri est alkyle l -6 C, phenyle. cycloalkyle 3-6 C 




cycloalkylalkyle 01 




-RajRa et Ra 6iani H 



ou alkyle. R5 6tant alc6nyle ou alcmyle. la somme des aiomes 
- de carbone de R3. R4 et Rb 6tani de 2 d 5, Rj a les mfimes signi 
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La presente invention a pour oHjet de nouveaux medicame :ts 
pai-ticulierement utiles pour le traitement des etats d'anxiete et des 
troubles pulmonaires, renaux, cardiovasculaires ou circulatoires, 
qui contiennent, en tant que substance active, un compose repondant 

5 a la formule : 

CO - N 
X . ' 2 



10 



20 



dans laouelle R ^^r^sente un _jroupe aXkyle li n^aire ou remifjj ^ 
a^ ant 1 ^ 6 atomes de c arbone, un groupe ph^nyle, un groupe cyclo- 
^Ok^le ayant 3^6 atomes da carbone. un groupe Jph6n>^^ 
cycloalkylalkyle dont la oartie alky le compovce 1 h 3 ^mes de ' \ 

carbone, ou un groupe - C - dans lequel R3 et sont des 

atomes d'hydrogfene ou des groupes alkyle et est un groupe alc^- 
nyle ou alcinyle, la somme des atomes de carbone de R^, R^ et Rg 
6tant da 2 5, R2 repr^aente un groupe alkyle lin6aire ou ramifi^ 
ayant 1 ^ 6 atomes de carbons, un groupe ph^nyle. un groupe cyclo- 
alkyle ayant 3^6 atomes de carbone. un groupe ph^nylalkyle ou 
cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 & 3 atomes de 

R3 

carbone. un groupe - C - R^ dans laquel R3. et sont tels 

que dermis ci-dessus, ou un groupe -(CH^/^-^^^J - " dans lequel 

n est C. 1, 2 ol 3. R^ et pouvant sn outre former ensemble avec 
i'atome d* azote auquel Us sont rattacht^s un radical h6t6rocyclique 

6 ou 7 chalnons pouvant contanir un autre h^t^roatome choisi 
parmi I'azote et l^oxygfene at pouvant porter un ou deux substituants 
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choisis parmi les groupea alkyle C/**nt 1 h 3 at'^mes de carbune, le 
groupe hydroxy, le groupe oxo et les groupes hydroxyalkyle , dim^th-l- 
aminoalkyle et di^thylaminoalkyle dont la partie alkyle copporte 1 
h 3 atomes de carbone, 

Z repr^sante un groupe ph^nyie, pyridyle, thi6nyle, 
thia20lyl-2, ou un groupe ph^nyle substitu^ par un ou deux substi- 
tuants pris parmi les atomes d'halogfene (chlore, fluor, brome), les 
^ r oug^e j ^-ali< y 1 e , alkoxy et alkylthio ayant 16 3 atomes de carbone, 
le groupe trif luorom^thyle et le grouf-e nitro, 
10 X et Y sont identiques ou diff6rents et repr^sentent des 

atomes cT'hydrog&nT ou d'halog&ne (fluor, chlore, brome), des groupes 
alkyle ou alkoxy ayant 1^3 atomes de carbone, des groupes nitro ou 
trif luorom^thyle , 

A repr6§£nte un atome d' azote ou un groupe CH et B repr^- 
15 sente un |a_torne d * arot^ ou un group^^^tft^ ou un melange de composes 

stereoi someres repondant a la formule (I), ou un sel d ' un tel com- 
pose ou melange de composes stereoi someres avec un acide pharmace^ 
tiquement acceptable. 

Comma exemples da radical h^t^rocyclique que peuuent for- 
20 '"sr et avec l*atome d^azote auquel ils sont li6s on peut citer 
en perticulier les radicaux pyrrolidinyle , pip^ridino, morpholino, 
pip^razinyle, N-m^thyl pipdrazinyle , i^trahydro-l , 2, 3 , 6 pyridyle, 
hexahydro-2,3,4,5,6,7 az^pinyle, oxo-4 pip6ridino, pip^ridino substi- 
tu6 par un ou deux groupes alkyle ayant 1 & 3 atomes de carbone ou 
25 par un groupe hydroxy en position 3 ou 4 ou encore par un groupe hydro- 
xyalkyle, dim^thylaminoalkyie ou di^thylaminoalkyle dont la partie 
alkyle a 1 ^ 3 atomes de carbone. 

Dans la formule (I) ci-dessus X et Y son-; de pr^f^rence 
des atomes d'hydrogfene. 

30 Lorsque le groupe N comporte un ou plusieurs atomes 
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de carbone asymetr iques , pour une signification donne'^ dt X, Y, Z, 
R 

A b"n ^ il y a plusieurs st ereoisomeres correspondant a la for- 

mule plane ( I) • 

Les composes de formule (I) pour lesquels A est un atome 
d' azote, B est un groupe CH, Z est un groupe phenyle, X et Y sont des 
atomes d'hydrogene et et sont des groupes alkyle identiques 
ayant 1 a 4 atomes de carbone ou forment avec 1 • atome d' azote auxquels 
ils sont lies un groupe piperazino sont des produits connus. (cf. 
brevet anglais 10 352 ; II Farmaco, vol. 29, 1974, 507-516, article 
de G. PAGANI et Coll. ; EOUSHDI et Coll, J. Pharm. Sci . U. Arab. Rep. 
1961, 2, 109 ; WHITE et Coll., J. Org. Chem., 1942, 7, 497 ; SANNA, 
Chem. Zentr., I94l, 1, l42l). Les composes de formule (I) pour lesquels 
A et B sont des groupes CH, Z est un groupe phenyle ou chloro-3 phenyle, 
X est un atome d'hydrogene ou de chlore ou un groupe trif luoromethyle , 
Y est un atome d'hydrogene, et et R^ sont des groupes methyle sont 
egalement connus (cf. R-F. ABDULLA et Coll., J. Org. Chem. ; 1980, 
45, 1724-1725). Enfin le compose de formule (I) pour lequel A = N, 
B = CH, Z = methyl-4 phenyl, X = Y= H, Rj=R2= ^5 
(cf. JOHN et Coll., J. Prakt. Chem., l93l, 131, 30l). Parmi les com- 
poses de formule (D connus, seul le N,N-di«thyl phenyl-2 quinoleine- 
carboxamide-4 a ete signale comme ayant des proprietes pharmacologiques, 
plus preciseement des proprietes uricosuriques et antipyret iques 
(GHAZAL et Coll., Egypt. Pharm. Bull., i960, 42, 465). 

Les composes de formule (I) autres que ceux cites precedem- 
ment sont nouveaux et font partie en tant que tels de 1- invention. 
Sont nouveaux en particulier les composes de formule (I) pour lesquels 
A et B sont des atomes d'azote et X, Y, Z, R^ et R^ ont les signifi- 
cations precitees, et ceux pour lesquels A est un groupe CH, B est un 
atome d'azote et X, Y, Z, R^ et R^ ont les significations precitees. 
Sont nouveaux egalement les composes de formule (I) pour lesquels A 
et B sont des groupes CH, R^ est un groupe alkyle lineaire ou ramifio 
2-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalky lalky le dont 
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xa partie alkyle a 1 a 3 atones de carbone, ou -C-R^, R^ , R^ et R^. 

ayant ies significations precii.-^es, R^ est un R^ groupe alkylo 

lineaire ou ramifie 1-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle 

ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, 
R3 

5 -C-R^ ou '^^"2^n'\ a-H, R^, R^, R^ et n ayant les signification 

K 

precitees, R et R^ pouvant en outre former ensemble avec 1 • atome 
d'azote auquel ils sont rattaches un radical het erocyc 1 i que a 5, 6 
ou 7 chainons pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi 
l*azote et l*oxygene et pouvant porter un ou deux substituants choisis 

lO parmi les groupes alkyle 1-3C, hydroxy, 0x0, hydroxyalky le , dimethyl- 
aminoalkyle et diethylaminoalky le dont la partie alkyle a 1 a 3 
atomes de carbone, et Z, X et Y ont les significations precitees. Sont 
nouveaux aussi les composes de formule (I) pour lesquels A est un 
atome d^azote, B est un groupe CH, Z, X et Y ont les significations 

15 precitees, R^ est un groupe phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle 
ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, 

h 

ou -C-R^, R^, R^ et R^ ayant les significations precitees, R^ est . 

K 

groupe phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dor. 

R^ 

la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, \J ou 

-C-R, 

20 -(CH^) -/ N-H, R^, R, , R^ et n ayant 5 les significations 

2 n > ' 3 4' 5 

precitees, R et R- pouvant en outre former ensemble avec 1* atome 
1 2 

d'azote auquel ils sont rattaches un radical pyrro 1 i diny 1 e , piperidino 
morpholino, t etrahydro - 1 , 2 , 3 , 6 pyridyle, hexahydro -2 , 3 , 4 , 5 , 6, 7 
azepinyle, oxo-4 piperidino ou piperidino substitue par un ou deux 
25 groupes alkyle 1-3C ou par un groupe hydroxy en position 3 ou 4 ou par 
un groupe hydroxyalky le , dimethyl aminoalkyl e ou di ethylaminoalky le 
dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, et R^ peuvent auss 

etre des groupes alkyle differents 1-6C. 

Les composes de formule generale (X) en particulier ceux 
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qui sont nouveaux. peuvent etre prenar's par acticn d'une amine de 
formule HN^^^ (II), dans laquelle R et Rg ont les memes signifi- 



15 



2 



cations que dans la formule (I), sur un compose de formule : 




(III) 



5 dans laquelle X, Y. Z. A et B ont les n,Smes significations que dans 
la formule (I) et U represents un groups alkoxy de bas poids mol6cu- 
laire, un atoms de chlors ou un groups alcoxycarbonyloxy de bas poids 
mtfl^culaire, suivant Is schema r6actionnel suivant : 

(1) (II) + Uxl) ^ (I) * ^» 



20 



La reaction (1) est r^alisfie suivant des proc6d§s, connus 
en sol. psrmsttant de transformer un ester d-acids carboxylique , un 
chlorure d'acide carboxylique ou un anhydride mixta en carboxamids 
(cf. par Bxenple C.A. BUEHLER et O.E. PEARSON, Survey of Organic 
Synthesis, Wiley Interscience , 1970, page 804). 

Lorsque W est un groupe alcoxy de bas poids mo3 6culaire, 
on peu: par exenple traiter I'ester de formule (III) par .ne quantity 
au moins 6quimol6culairs de I'amine de formula (II). en presence 
d-un acient de n,6tallation tel que le butyllithium et au sein d'un 
solvent inerte tel que I'oxyde di6thylique ou le tfitrahydrof uranne , 
& une tenp^rature de -70»C k +30oc, ou chauffer I'ester de formule 
(III) au ssin ds I'amine de formule (II) en excfes h une temperature 
ds lOO'C & ia0»C, sn I'absoncs d'agent de m^tallation. 
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Lorsque W est un atoma de chlDre, on peut par sxemple 
traiter le chlorure d'acide dc fcrmule (III) y^ar jn excbs r!y 
1 * amine dr formule (II) au aein d'un aolvant inerte tel que le 
toluene, le chloroforme ou le chlorure de m^thylfene, ^ uns temp6- 
ratute conpriae entre 20*>C at la tenv^rature d'dbullition du 
solvant utilise. L'cixcfes de I'emine de formule (II) tjtiltsd, q\ji 
joue le role de base neutralisant I'acide chlorhydrique f orm6 dans 
la reaction, est d'au moins un Equivalent, c'est-6-dire que la 
quantity totale d'amire de formule (II) employee ast au moins deux 
Equivalents, Oans le cas oCi au moins I'une das lettres A et B dans 
la formule (ill) reprEsente un atome d'azote, le chlorure d*acide 
de formule (III) peut etre utilisd sous forme de chlorhydrate h 
condition d* employer au moins un Equivalent suppl^mentaire de 
I'amine de formule (II) afin de fairs passer le chlorure d'acide 
de formule (III) de la forme chlorhydrate h la forwie base libre. 

Lorsque U est un atome de chlore^ on peut aussi faire 
rEagir le chlorure d'acide de formule (III) avec I'amine de formule 
(II) en presence d'une amine tertiaire telle que la triEthylamine, 
au sein d'ur. solvant :.nerte tel que ceux citEs prdcEdemment et h 
una tempErature comprise entre 20°C et la tempErature d* Ebullition 
du solvant. On peut auasi faire rEagir le chlorure d'acide de 
formule (III) avec 1' amine de formule (II) au sein de la pyridine, 
qui sert k la fois de base fixant I'acide formE et de solvant. 

Lorsque W est un groupe nlcoxycarbonyloxy de bas poids 
molEculaire, on peut par exemple traiter 1* anhydride mixte de 
formule (III) oar I'amine de formultr (II) au sein d'un solvant 
inerte tel que le benzfene, le toluene, le chloroforme ou le chlo- 
rure de mEthyl^ne, h una tempEraturti de -5®C h +25®C. 

Les composEs de formule (III) peuvent etre obtenus par 
action, sur un acide de formule : 
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dans laquelle X. Y, Z, A et 8 ont les mSmas significations que dans 
la formule (l). d'un alcool aliphatique satur6 de bas poids mol6cu- 
laire tel que le methanol ou l'6thanol (cas uC. U est un groupe 
alcoxy de bas poids mol6oulaire) , d'un agent de chloruration tel 
que le chlorure de thionyle (cas oC Ul est un atome de chlore). ou 
d'un chloroformiate d'alkyle de bas poids mol6culaire tel que le 
chloroformiate de m6thyle ou le chloroformiate d'^thyle (cas oCi W 
est un groupe alcoxycarbonyloxy de bas poids mol^culaire) . 

La reaction de I'acide de formule (IV) avec 1' alcool 
aliphatique satur6 de bas poids mol#culaire peut etre rdalis^e en 
chaiiffant & la tempdrature de reflux I'acide de formule (IV) au 
eein dudit alcool, en presence d'un actde mineral tel que I'acide 
sulfurique ou I'acide chlorhydrique. 

La reaction de I'acide de formule (IV) awec I'agent de 
chloruration peut etre r6alisde en I'absence de solvant ou au sein 
d;un solvant inerte tel que le chloroforme. de pr6f6rence & la temp6. 
rature de reflux du milieu. 

La reaction de I'acide de formule (IV) avec le chloro- 
formiate d'alkyle de baa poids moieculaire peut etre r6ali8§e au 
eein d'un solvant inerte tel que le chloroforme ou le chlorure d» 
methylene, h une te«p6rature de -5«C ^ +250C, en presence d'une 
amine tertiaire telle que la tridthylamine. On peu'c ensuite fair. 
r§agir in situ, c'est-^-dire sans isolement pr6alable, I'anhydride 
mixta ainsi form6 avec 1' amine de formule (II). 

Les coiipos6s de formule (I) poi r lesquels R2 est un 

groupe -(CH^^-^^N - H peuvent aussi etre pr6par6s par action 

d'une amine de formule : 
16S0 



HN 



/ ^ (V) 



§ 
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dans laquolle n et ont les memes signii ^cationo quo dans la 
formule (I), 3ur un compost de formula (III)» puis d^benzylation 
de 1* amide da formule (VI) ainsi obtenue, suivant le schema r6ac 
tionnel auivant : 



(2) ({II) + 



(3) (VI) 




La reaction (2) est r6alis6e dans les memes conditions 
que la reaction (1). La reaction (3) (ddbenzylation) est effectu^e 
suivant das proc6dds, connus en soi, permettant de ddbenzyler les 
N-benzylamines tertiaires. On peut par exemple faire r6agir sur 1© 
compost de formule (VI) soit I'hydrog^ne en presence d'un cataly- 
seur tel que le palladium (cf. P.N. RYLANDER, Catalytic Hydrogena- 
tion over Platinium Tetals, Academic Press, 1967, p. 449), soit le 
chloroformiate de trichlbro-2,2,2 6thyle (cf. Pi.G. REINECKE et 
Coll., 3. Org. Chem., 1973, 3B, 3281). 

Un grand rombre d'acides carboxyliques r6pondant & la 
formule (IV) sont connus. Coux qui ne le sont pas peuvent etre ais6- 
ment pr6pards en appliquant. aux produits de depart appropri^s les 
m^thodes prdc6demment utilisdes pour la synthase des acides de for- 
mule (IV) connus (cf. par exemple les documents mentionnds plue 
loin dans lea exenples 2, 6, 7, 9, 10, 12 k 14, 20, 24, 35 at 54). 

Les melanges rdactionnels obtenus par lea divers proc6- 
d^s d6crits pr6c6demment sonttrait6s suivant des mdthodes classique 
physiques (Evaporation, extraction h I'aide d'un solvent, distilla- 
tion, cristalllsation, chromatographie, etc..) ou chimiques (forma 
1651 
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tion de eel et r^g^n^ration de la baee. etc..) afin d'ieoler les 
corpos^s de formula (I) & l'6tat pur. 

Les conpo869 de formule (I) sous forme da base libre 
peuuent ^.entuellemant etre tra.sformds en sels d'addition avec 
un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au eein 
d'un solvent appropri6. 

Lea divers effete cliniqu3s (anxiolytique, anticonvul- 
sivant. hypnotique. myorelaxant) dee benzodiazepines ont 6t6 attri- 
bo6s & la presence, dans le systems nerveux central dee mammif feres, 
de aites de liaison aaturables, & haute affinitd et stdrdospdci- 
fiques (C. BRAESTRUP et Coll.. Nature, 1977. 269. 702 ; 3.F. 
TALLHAN et Coll.. Science, 1980, 207, 274). 

Certaines benzodiazepines se lient auesi ^ dee membranes 
de tissue peripheriques comme le rein avec 4gale«ent une forte 
-Tinit^ (C. BRAESTRUP et ColL.Proc. Netl. Acad. Sci. USA, 1977. 
74, 380S). Lee r6cepteurs de benzodiazepines presents dans ces^ 
Ussus different de ceux marqu6s par le L'h J diazepam ou le L H J 
flunitrazepam dans le cerveau. Par example, le clonazepam qui a 
una trfes forte af finite pour les sites de liaison du [ H J diazepam 
du cerveau. eat pratiquement inactif I. 1-egard de« sites de liaison 
duf^^H] diazepam dans le rein. A 1' inverse un 66viv6 chlore du 
diazepam, le Ro-5-4864. est trfea actif au niveau peripherique mais 
inactif au niveau central. Ainsi il ast possible .le dietinguer au 
moins 2 types de recepteurs de benzodiazepines. 1' un de type 
"cerewral". dont le critfere pharmacologique sera t.n. claseement par 
affinite decroisaante dans I'ordre clonazepam > di.azepam > Ro-5-4864. 
et I'autre de type "peripherique", dont le critferc. pharmacologiqua 
sera un classement par affinite decroissante dans I'ordre Ro-5.4864> 
diazepam > clonazepam. 

Ces recepteurs de type "peripherique" sent presents dans 
de nombreux organes : le coeur, la rein, le poumon. lee plaquettes 
.sanguines et egalement le cerveau (o£. sont done presents les 2 types 
da recepteurs) (cf. L.P. OAUIES et Coll., Eur. 3. Pharmacol., 1981. 
73, 209 ; 3.K.T. UANG et Coll., Life Sciencee, 1980, 27, 1881 ; 

ifis2 k'cVmha 
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REGAN et Coll., Life Sciences, 1981. 28, , 
Eur. 0. Pharmacol., 1981. 21. 

LB8 composes ie -iorr^i^ (X)," bien qu'ayant 
una structure diff.rante da cella das banzodiaz.pines. ont la pro- 
pri6t6 da se liar aux r^captaurs das banzodiaz6pinas . Salon laur 
stroctura. ils sa liant pr.f .rantiallamant aux r.captaurs c.r.braux 
ou aux rdcaptaurs p.riph6riquas. Par axenpla, las conpos.s da for- 
„.le (I) pour lespuals X at Y sont des atcas d' hydrogens. A ast 
un ato«« d-axota. B ast un atoma d'azota ou un groups CH. Z ast 
groupa ph^nyla et <5l est un groupa di^thylamino. pip.r.dxno 
ou pyrrolidine agissant'prif.rentiellamant sur las r^captaurs c.r4- 
braux, alors que la N.N-di^thyl ph^nylO naphtalfenacarboxa.ida-l 
et las co^os^s de for.ule (I) pour lespuals X at Y soot das ato.as 
d.hydrog^na. Z ast un groups phenyls ou chloro.2 (ou -3) phenyls, 
et au .oins I'un des substituants at ast un groupa alUyla 
ayant 3 6 6 atomss da carbons ranifi^ en position « par rapport 
rktome d'azote. agissant pr.f 6rsntisllan,snt sur las r6csptsurs 
p6riph6rique3. 

Las sxa-T^les suivants illuatrsnt la preparation des com- 
poses de formule di, substances actives des medicaments selon 
1» invention. 

CXerPLE 1 : N,N.di6thyl ph6nyl-2 quinol6inscarboxamide-4 

on porta k I'dbullltion 30 g d'acids ph6nyl.2 quinol^ina- 
carboxyliqua-. dans 100 ^ de chlorure da t.ionyla . Apr.s una hauxa 
.a chauffage au reflux, on .vapora la cHlorure da ^^^^^^^/^ 
„prend la r.sidu dans 100 ml de tolu.na, pua I'on .vapore de nou- 



veau 



on .ioute alors au r6sidu obtanu 100 ml de toluene puis, 
.ous agitation. .0 ml de di.thylamina . On chauffa au reflux pendant 
L .aura, puis o. versa le m.lange r.actionnel dans SOO ml d'aa^ 
on O^canta la phase organique et extrait la phase aqueuse par 3 
150 ml d.ac6tate d'.thyle. Las phases organiquee sent rassambl.es 
s.ch.as sur sulfate de magnesium et .vapor.as sous pression r.du.te 
Apr.s cristallisation du r.sidu obtanu dans I'oxyde di.thylxqua at 
1653 
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.acristallisatlon dans I'alcool isopropyliqua , on ebtient Ifi 9 
de N.N-di6thyl phdnyl.2 cuinol.iinocarboxan,ide.4 fondant & C. 

,XErPLE 2 : N,N-di6thyl (pyridyl-2)-2 quinol^inecarboxamide-A 
On procfeda comma h roxample 1, on partant de 15 g 
d'acida (pyridyl.2)-2 quinoldinacarboxyliqua-^. de 45 ml da chlo- 
rure de thionyle et de 6 ml da difithylamine . 

Apr^s recrlatalllsation du r^sidu dans I'^ther isopro- 
Pylicue. on obtient 1^5 g da N.N-di.thyl (pyridyl-2).2 puinol.ine- 
carboxamide-A fondant b 100«C. 

L- acide (pyridyl.2).2 quinol6inacarboxyliqua-A peut 6tra 
pr^par^ eelon la procdd6 d^crit par RISALITI, Ric, Scient.. 28 
(1958), 561, 563. 

.XEHPLC 3 : [(Pyridyl.2).2 quinolyl-^] carbonyl-l pip6ridine 

On chauffe au reflux pendant une heure 3 9 d'acida 
(pyridyl-2)-2 quinol^inecarboxyllque-A et 10 ml de chlorura de 
thionyle. On ^vapora la chlorure de thionyle. raprend la r6sxdu 
par 100 ml da toluene et 6vapore % nouveau . On ajcuta alors au r6- 
sidu obtanu 20 ml de toluene puis, goutte-.-goutte. sous agitation, 
3,5 ml de pip^ridine. On agite deu> heures U temperature ambxanta. 
Le melange r.actionnel aat ansuite coul. dans 50 nd d'aau. La phase 
organiqua aat d^cantie at la phase aquausa ast extraita par trois 
fois 100 ml d^ac^tate d'.thyla. Le. phases organiquas sont rassam- 
bldas. lav^as par trcis fois 30 ml d'aau, s6ch6as sur sulfate da 
magn6sium at 6vapor6es sous prassicn r6duite. 

AP-&S racristallisation du r^sidu obtenu dans 1 'acetate 

d..thyle, on .btiant 2,9 g da [(pyridyl.2)-2 quinolyl-^ -bonyl-1 

pip6ridine fondant h 158»C. 

CXEMPLE A : '.Ph6nyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 pip6ridina 

On procftda comma & 1' example 3, an partant da 8 g 
<l.acida ph6nyl-2 quinol6inacarbaxylique-.. de 24 da chlorura 
de thionyle at de 8,16 g da pip6ridina. 
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Aprbs recristalUsation du zisLdu dans l'6ther isop-o- 
pyliquB, on isole 8.7 g de (ph6nyl.2 quinolyl.4) carbonyl-1 pip6- 
ridine fondant h 104»C. 

exEHPLE 5 : (Ph6nyl-2 quinolyl-4) carbonyl-^ Morpholine 

On procfede comma h 1'BXB.rple 3, en partant de 8 g 
d'acidB ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4. de 24 nd da chlorure 
de thionyle et de 8,3 g de morpholine. 

Aprfes recristalUsation dans l'6thanol, on obtient 8 g 
de {ph6nyl-2 quinolyl-*) carbonyl-4 morpholine fondant k 1240C. 

CXErPLE 6 : N.N-di6thyl (chloro.4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxan,ide-4 
On proc6da conrnie h I'Bxerrpla 3, en partant de 5 g 

d'acide (chloro-4 ph6nyl)-2 quinol6inBcarboxylique-4 . da 15 n,l de 

chlorure de thionyle et de 18 ml de didthylamine . 

Aprbs recriatallisation du r^aidu dans I'^ther isopro- 

p^lique, on iaole 4.2 g da N.N-di^thyl (chloro.4 ph6nyl).2 quino- 

16in8carboxamide-4 fondant & 105'C. 

L'acida (chloro-4 ph6nyl)-2 quinol6inBcerboxyliquB-4 

peut Stra pr.par. salon la proc6d. d^crit par R.F. BROWN at al . 

3. Amer. Cham. Soc. 68, 2705 (1946). 

.XEtnPLE 7 : N,N-dt6thyl (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 quinol6inacarboxamic 0-4 
On procfede comma h I'exampla 3, en partant de 5 g d'acide 
(m6thoxy.4 ph6nyl)-2 quinol6inacarboxyliqua.4, de 15 ml de chlorcre 
de thionyle et de -18,4 ml de di6thylamine . 

Aprba recristalliaation du rfiaid. dans l'6ther isopro- 
pyliquB, on isole 3,8 g da N,N-di6thyl (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 quinc 
16in8carboxaraide-4 fondant & 128«'C. 

L'acida (mdthoxy-4 ph6nyl).2 qu inol^inecarboxylique-^ 
peut gtrs pr.par6 salon la proc6d. dicrit par CIU5A et LUZZATTO. 
Gazz.^Cg^ Ital., 44, 64 (1914), 
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rxEHPLL- 9 : N.N-di6thyl {chloro-2 phenyl:-? quinol^inecarboxamide--^ 
On procfede comne 6 I'exenple 3, en partant de 5 g 

d'acide (chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, de 15 ml de 

chlorure da thionyle at de 12,7 ml de di6thylamine . 

Aprta recriatallisation du rfiaidu dana I'dther isopro- 

pyliqua, on isole 3,2 9 de N,N-di^thyl (chloro-2 ph6nyl)-2 quino- 

16inac8rboxamidB-A fondant k ISO'C. 

L'acide (chlopo-2 ph6nyl)-2 quinol6inBcarboxylique-4 

pBut litre pr6par6 selon la proc6d6 d6crit par R.F. BROK- et al.. 

3. Amar. Cham. Soc. 68, 2705 (1945). 

EXErPLC 9 : N,N-di6thyl (trifluorom6thyl-3 ph6nyl)-2 quinol^ina- 
carboxamid8-4 

On procfede comme k I'sxemple 3, en partant de 6 9 d'acida 
(trifluorom6thyl-3 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, de 18 ml da 
chlorure da thionyle et de IB, 5 ml de di6thylamine . 

Aprfes recriatallisation du r6sidu dans l'6ther isopro- 
pyliqje, on ieola 5,2 9 de N,N-di6thyl (trifluorom6thyl-3 phenyl )-2 
quinoldinecarboxamide-4 fondant 6 '.00"»C. 

L'acide (trifluoromdthyl-3 ph6nyl)-2 quinoldinecarboxy- 
lique .4 peut Stre or^par^ selon le proc6d6 d6crit par SHARGIER et 
LALEZARI, 3. Cham. Eng. Data, 8, 276 (1963). 

EXEWP'.E ID : N,N-di6thyl (fluoro-4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxamida-4 
On procfeda comma 1' example 3, en partant de 5 g d'acide 
(fluro-4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, de 15 ml de chlorure 
de thionyle et de 19,2 ml de di^thylamina . 

Aprfes chromatographie du rfisidu sur du gel de ailice 
avec un 61uant constitug par un melange hexane-ac6tate d'6thyle 
(70 : 30) at recristallisation du produit ainsi afipard dans I'^ther 
isopropylique, on iaole 0,86 9 de N.N-di^thyl (fluoro-4 ph6nyl)-2 
quinol6inecarboxamide-4 fondant h 114'»C. 

L'acide (fluoro-4 ph^nyl)-2 quinol6inacarboxyliquB-4 
peut etre pr6par6 selon le proc64^6 ,d#crit par Bu Hoi et al.. Rec. 
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Trav. Chim., 58, 781 (1949). 

EXEnPLE '1 : (ph6nyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 pyrrolidine 

On procfedB conme 6 I'exemijlB 3, en partant de 10 g 
d'acide ph6nyl-2 quinoldinecarboxyliqu8-4, de 30 ml de chlorure 
de thioryle et de 10,3 ml de pyrrolidine. On isole einsi, aprfes 
recristallisation du r6sidu dans I'isopropanol, 5,6 g de (ph#nyl-2 
quinolyl-4) carbonyl-1 pyrrolidine fondant h 128'»C. 

EXEHPLE 12 : M,N-di6thyl dini6thoxy-e,7 ph6nyl-2 quinol6ine- 
carboxamide-A 

On opfere cotnrne h I'exenple 3, en partant de 2,5 g 
d'acide dim6thoxy-6,7 ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4 , ae 8 ml 
de chlorure de thionyle et de 8,2 ml de di6thylamine. 

On obtient ainsi 2,9 g de N,N-di6thyl dim6thoxy-6 , 7 
ph6nyl-2 quinol6inBcarboxamide-4 sous forma d'une huile, que I'on 
transforme^au sein de l'ac6tone, en son chlorhydrate par addition 
d'une solution d'acida chlorhydrique dans l'6ther. Aprfes recris- 
tallisation dans 1' acetone, celui-c^ pr6sente un point de fusion 
6gal ^ 140»C. 

L'acide dim6thoxy-6,7 phdnyl-2 quinol6.Lnecarboxylique-4 
peut Btre prdpard aelon le proc6d6 d#crit par B0R:5CHE ET BARTENHEinER, 
Ann., 548, 50 (1941). 

EXEMPLE 13 : N,N-di6thyl m6thyl-6 ph6nyl-2 quinol.5inecarboxamide-4 

On op6re comme h I'exenpls 3, en partant de 3,2 g d'acide 

m6thyl-6 ph6nyl-2 quinol6iniC8rboxylique-4, de 15 ml de chlorure de 

thionyle et de 12,5 ml de difithylamine. 

Aprfes recristallisation du r6sidu dans l'6ther isopropy- 

liquB, on obtient 3,1 g de N,N-di6thyl m#thyl-6 ph6nyl-2 quinol6ine- 

carboxamide-4 fondant k 120''C. 

L'acide m6thyl-6 ph6nyl-2 quinol6inBcarboxylique-4 peut 
■gtre pr6par6 selon le proc6d6 dicrit par BUCHMANN et HOUTON, 3. 

Amer. Cheo. Soc, 68, 2718 (1946). 
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CXenPLE U : N,N-di6thyl nitro-8 ph6nyl-2 quinol6inecaiboxamide-4 

On opfere comma & I'exenple 3, en partant de 32 g d'acide 
nitro-8 ph6nyl-2 quinoliinecarboxylique-4. de 9 ml de chlorure da 
thionyle et de 11,5 nd de didthylamino . 

Aprfes recristalllsation du r^eidu dans un melange cyclo- 
hexane/ac^tate d'6thyle (1:1). on ieole 2,45 g de N,N.di6thyl 
nitro-8 ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 fondant 6 ISS^C. 

L'acide nitro-8 ph6nyl-2 quinoldinecarboxylique-4 peu'. 
etre pr6par6 selon la proc6d6 d6crit par BUCHnANN at Al., 3. Amer. 
Chem. Soc, 69, 380 (1947). 

CXEnPLE IS : N-n)6thyl N-(m6thyl-1 propyl) (chloro-2 phdnyl)-2 
quinol6inecarboxainide-4. 

On op&ro comme S I'exemple 3, en partant de 5,7 g d'acide 
(chloro-2 phenyl )-2 quinol6inecarboxylique-4, de 15 ml de chlorure 
de thionyle et de 15 ml da N-m6thyl butanamin6-2 . 

On obtierit, apr&9 racristallisation du rdsidu dans l'6ther 
isopropylique, 5 g de N-m6thyl r^m^thy 1-1 propyl) (chloro-2 ph6nyL)-2 
quinoldinecarboxamidB"4 fondant & 118"C. 

EXCWPLE 16 : N,N-di(n6thyl-1 propyl) (chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6ine- 
carbo:camlde-4 

On op&re comme h 1' example 3, en partant de 2,83 g 
d'aciiJe (chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxyliquB-4, de 10 ml d J 
chlorure de thionyle et de 5,16 g de N(m6thyl-1 propyl) butanamine-2. 

On obtient, aprfes une premiere chromatographii du r6sidu 
sur du gel de silice avec un melange cyclohexane-acitate d'6thyle 
(1 : '.) comme fluent, puis aprfes une aeconde chromatographie sous 
presalon sur du gel de eUice avec un melange cyclohexane/ac^tate 
d'dthyle (7 : 3) comme 61uant, 1,8 g de N,N.di (m6thyl-1 propyl) 
(chloro-2 phenyl )-2 qu'inol6inecarboxamide-4 fondant & 120'C. 
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CXL.nPLE 17 : N-6thyl N-(m6thyl-1 propyl) (chloro-2 ph6nyl)-2 
quinoldinBcarboxaroide-4 

0.. opfere com..e h l-exempie 3,. en partant de 2,8 q d'acioe 
(chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inBcarboxylique-4, de 10 ml de chlorure 
de thionyle et de 4 g de N-6thyl but8nan,ine-2. 

On obtient, aprfes recristalllsation du rdsidu dane I'^ther 
isopropylique, 0,9 g de N-6thyl N-(m6thyl.1 propyl) (chloro-2 
ph6nyl)-2 quinol6inecerboxamide-4 fondant h 95«»C. 

CXEnPLE 18 : [(chloro-2 ph6nyl)-2 quinolyl-^] carbonyl-1 pip6ridine 
On proc&de cocnme fe I'exetrple 3, en partant da 2,8 g 

d'acide (chloro-2 ph6nyl)-2 quinolfiinecarboxylique-A, de 10 ml de 

chlorure de thionyle et de 3,4 g de pipfiridine. 

Aprfes recristellisation du rdaidu dans 1 'acetate d'6thyle, 

on isole 2,1 g de [(chloro-2 ph6nyl)-2 quinolyl-o] carbonyl-1 pip6- 

ridine fondant h 129»C. 

EXEMPLE 19 : N,N-di6thyl (thia2olyl-2)-2 quinol6inecarboxamide-4 

On op&re comme h I'exertple 3, en partant de 0,8 g d'acide 
(thia20lyl-2)-2 quinol6inBcarboxylique-4, de 20 ml de chlorure de 
thionyle et de 10 ml de di6thylaiiiini. . 

Aprfea chronatographie du r6sidu eur du gel de silica en 
utilisant comme dluant un melange chlorof orme/ac6tate d'6thyle (9:1) 
on isole 0,3 g de N,N-di6thyl (thia:colyl-2)-2 quinoldinecarboxamide-4 
fondant h 97'C. 

L'ecide (thiazolyl-2)-2 ,,uinol6inBcarboxylique-4 est 
obtanu par action de I'isatine (1,4.10-2 ^^^^^ i.ac6tyl-2 thia- 
zolB (1,3.10-' mole) dans un milieu constitu6 par 30 ml d'une solu- 
tion aquBUse d'hydroxyda de potassiu-m 6N et 10 ml d'6thanol, ^ la 
tenp6rature de reflux. II prdsente un point do fusion <de 250«C. 

L'ac6tyl-2 thiazola peut etre obtenu salon le proc6d6 

d6crit par ADAPISON et al., 3. Chem. Soc, (1969), 2270-3. 
1659 
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EXenPLc^O : N,N-di6thyl ph6nyl.3 napht-l^necBrboxamide-l 

on op.rs co.^ ^ I'exen^le 3, on utilisant 5 g d'acide 

<i i. la Qlace de 3 9 d'acide (pyri- 
p..„yl-5 „.phtaUnBca.b=.yU,ue. Y^?' ".^rure t.lonyle 

S U place da 10 ml da chloiuta da thlonyla, , 

Lina dan. 2S ^ da py.ldina . U pl-c. da 3.5 »1 « ^ 

da a 20 na da t=lu.oa. .pr.a .acri.talUaation dan, X'^e^ana on 

oPUant 3.. , da N.»-di.t.yl p..nyX-3 „apntal.na=ar.=.a.ida.1 . 

fond 6 65»C. 

L'acide ph6nyl-3 naphtalfenecarboxylique-l peut itra 

AMA AA^rLt oar F.C. BAODAR et Coll. 3. Cham, 
pr^pard salon la proc6d4 d^crit par 

Soc. 1959, 1009. 

,XEnPL£ 21 : N...thyl N.(m6thyl-1 propyl) ph.nyl-S naphtal.na- 

carboxamide-1 

on „p.r. c,™. . l'.x.^l» - ' t'" 

p.,„yX.3 napntal.n.c,.Po«yU,ua.1. 20 .1 da '^^''""J^J'^^';' 
et 1.5 , da N-»4thyl butan,»ln.-2 dan. 20 da pyridine Aprt. 
L ataiiiaation dan. X.«W.. da p«,.U. on o»t..nt 2. , a 
r-»«Hyl «-(..tH,I.1 propyl) p..nyl-3 n.pHta«na=arboxa»ida.1 fan- 
dant & 12S«»C. 

CXCr^Lt 22 = N.»-di«M (ohloro-2 pH.nyl)-2 ,uinaZPXine carPo..,»ida.4 
on pp^ra co»»a . I'.x^^U 3, an partant da 2,16 , d'aoida 
(cHloro.2 p«nyl)-a ,uina»linacarboxylic,ue-. et 10 ^^^^ 

.ionyu. puis da 10 »i da di«.yl,.ine dan. 20 .1 da o u.n 
»pr.a recriatallisation dan. I'.tnar iaopr=pyllque. - 
da N.«-di«nyl (chloro-2 ph.nyl)-2 puina.oUneoarbp.a.ide-. fondant 

h 124«»C. 

L-acide (chloro.2 ph6nyl)-2 quinarolinacarboxylique-4 
^ rnmm« suit : OP chauffe h 90«»C, pendant 1 heuru 
0 inota. on ..Xan,a de IS , de .-P..nyi cnXoro-2 benra. a a 
da H »l d. cnlorure de thipnyie. On .limine ra«.e de c.lorure da 
■ thionyle par diatUlation aou. pree.ion r.dulte et on ajout. , da 
cyanofprmiat, d-«hyle et 18.2 , de titrachlorure d-.tain. On port. 
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^ 140°C pendant 10 minutes, ref*.\jidlt, v/erse le (nilieu ~6actionnel 
8ur un melange de chlorure de mdthyl&ne et d*eau, lave la phase 
organique h I'eaUt la s5che sur du sulfate de magndsium et l*dva- 
pore 6 sec sous pression r6duite» Per chroma tographie du r^sidu 
5 sur du gel de silice avec un melange cyclohexane/ac^tate d'r^thyle 

(9:1) comma 61uant, on isole 7 g d'un produit que I'on treite & 
1' Ebullition par 10 ml d'hydroxyde de sodium 5N et 30 ml d'6thanol. 
On 61imine l*6thanol par distillation sous pression r6duite, reprend 
le rdsidu h l*eau et ^ 1* Ether. Par acidification de la phase aqueu- 
10 se, on obtient 2,3 g d'acide (chloro-2 ph6nyl)-2 quinazolinecarboxy- 

lique-4 fondant & 171 

EXEMPLE 23 : (ph6nyl-2 quinolyl-4) carbonyl-1 pipErazine 

On chauffe au reflux, pendant quatre heures, 30 g 
d'acide phEnyl-2 quinoldinecarboxylique-^ dans 90 ml de chlorure 

15 de thionyle. On Evapore le chlorure de thionyle, reprend le r6sidu 

par 100 ml d'oxyde diEthylique et Evapore & nouveau. Le rEsidu est 
ajoutE par portions 6 una solution agitde de 51,6 g de pipErazine 
dans 250 ml de chlorure de m6thyl&ne. On agite une nuit k la tempE- 
rature ambiante. Le solution est alors reprise par 500 ml de chlo- 

20 rure de m6thyl6ne et 400 ml d'eau. La phase organique est sEparEe 

et la phase aqueuse est lavEe par 3 fois 100 ml de chlorure de 
mEthylfene. Les phases organiques sont rassemblEes, lavEes par 150 ml 
d*eau, sEchEes sur sulfate de magnesium et EvaporEee sous pression 
rEduite. 

25 Le r6sidu est repris par 200 ml d'une solution aqueuse 

0,1N d'acide acEtiqua. L'insoluble est filtrE, lav6 par 3 fois 20 ml 
de la solution aqueuse 0,1N d'acide ac6tique, Le filtrat et les 
solutions de lavage sont rassembl6s et alcalinisEs par addition d*une 
solution concentrEe d'hydroxyde de potassium, et on extrait par 3 

30 fois 150 ml de chlorure de mEthylfene. La phase organiqua est lav6e 

par 3 fois 60 ml d'eau, s6ch6e sur sulfate de magnesium et EvaporEe 
sous pression rEduite* Le rdsidu est chromatographic sur du gel de 
silica en utilisant comma 61uant un melange tolu&ne/di6thylarrine 
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La base brute ainsl obtenua est mise en solution dana 
r.thanol. puis transror..e en son dichlorby.rate par ^^^^^^J-;;";; 
solution d.aci.e chlorhy.ri.ue dans I'.ther. Apr.s recrxstalU at.on 
.ans l..thanol. on obtient 2.. 5 da dichlor.ydrate 
,uinolyl.4) carbnnyl-1 pip^razine. fondant au-dossus de 250 

excnPLE 2. : N,N.di6thyl (n.6thyl.4 ph.nyl).2 .uinoUinecarboxa^ide-. 

A 5,5 ml de .di6thylan,ine dana 50 .1 de t.trahydroforanne 
annydre, on a.oute, . te^.ratura a^iante et sous at.osph.re d'azote, 
22.5 na d.une solution 1.6 n de butyllithiu^ dans ^^ '^^^^ 
15 Minutes d'a^itation. on refroidit . 0-C. puis on " - " ' 
„«nt 5.25 9 «le (..thyl-. ph.nyl).2 .uinol.inecarboxylate-A d .thyle. 
Tagi a 2 heures . temperature a-.iante. On a^outa alors lente^ent 
Ttetrature a„.iante et sous agitation, de ' 
..coloration et obtention d-une solution Jauns. On « ^ 

,00 .1 d.eau. .vapore le t.trahydrof uranne sous prass.on 
extrait par 3 foia 100 .1 d'ac^tate d'^thyle. La phase organipue est 

lauee . 1. ch.e sur suKate de ^gn.eiu. et ..apor.e sous pres- 

sion r^duite, Le r.aidu est chron«tocraphi. sur du gel de silica 
avac un ™.lange cyclo.exane/ac.tate d'.tHyle (80 : 20) co^e luant. 
Apr.s recristalliaation du produit brut ainsi isol. dans 1 .the 
isopropylicue. on obtient 1.1 g de N.N-di.thyl (n^LHyl-. ph.nyl)-2 
quinolSlnecatboxamide-A fondant b U5»C. 

La (n,6thyl.4 ph6nyl).2 quinol6inecarboxvlate-A d'^thyle 
peut Stre pr.par. par action de I'.thanol sur I'aci.da (•"^thyl-4 
p..nyl).2 ,uinol.inecarboxylipue.4 en presence d.ac:ide sulfuricue 
concentre. II pr6sente un poiit de fusion de 520C. 

L'acide (methyl-A .,h6nyl).2 quinol6ine«.rboxylique.4 peut 
etre pr.par. selon le proc^d. d^crit par C. PRCVOST et al.. Conpt. 
Rend. Acad. Sci., 256. 954 (1964). 

txEHPLE 25 : W.N-diethyl phenyl.2 quinazolinecarboxamide-4 

On opbre conme 6 l-exemple 24, en partant de 2.9 g de 
phenyl.2 puinazolinecarboxylate.4 d' ethyls, de 3 de diethylamine . 
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de 10 ml de solution 1,6 n de butvlixthium dans I'hexane, a. de 
10 ml de Mtrahydrofuranno. Aprfes recristalliaation dans L'6thanol, 
on obtient 2,2 g de N,M-di6thyl ph6nyl-2 quinazolinecarboxamide-A 
fondant & 127°C. 

Lb ph6nyl-2 quinazollnocarboxylate-A d' ethyls peut otra 
pr6par6 salon le proc6d6 de H. riEERUElN et Coll. Chem. Bar., 1956, 
89, 224, en 6vitant I'hydrolyso en acide. II a un point de fusion 
de BS-Se^C. 

EXenPLg 26 : [(phenyl -2 quinazolinyl-4) carbonyfj-l pyrrolidine 

On op6re coiwna h I'exemple 24, en partant de 3 g de 
ph6nyl-2 quina2olinecarboxylate-4 d'dthyle, de 3 ml de pyrrolidine, 
de 15 ml de solution 1,6 PI de butyllithium dans I'hexane, et de 
25 ml de tdtrehydrofuranne. Aprfes recristallisation dans I'ethanol, 
on obtient 2,1 g de Qph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-1 pyrroli- 
dine fondant h 153»C. 

EXEnPLE 27 : [jph6nyl-2 quina2ollnyl-4) carbonyf]-1 pip6ridine 

On op&re commo h I'oxeinple 24, g partir de 3,3 g de 
ph6nyl-2 quinBZolinecarboxylatB-4 d'6thyle, de 2,5 ml de pip6ridine, 
de 15 ml de solution 1,6 PI de butyllithium dans I'hexane, et de 
20 ml de tfitrahydrofuranne. Apr&s recrietallieation dans l'6thanol, 
on obtient 2,6 g de [(ph6nyl-2 quina2ollnyl-4) carbonyll-l pip6ri- 
dine f.jndant fe 160»C. 

EXEPlPLi 28 : [(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-4 morpholine 
On op&re comme & 1' example 24, h partir da 3,1 g de 
ph6nyl-2 quinazolinecarboxyate-4 d' ethyls, de 2 ml de morjholine, 
de 15 Jil de solution 1,6Pl de butyllithium dans I'hexane, et de 
20 ml de tdtrahydrofuranne. Aprfee recristallisation dans l'6thanol, 
on obtient 3 g de [(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonyl]-4 morpholine 
fondant & 148»C. 



166436 



0112776 

EXLtnPLE 29 : [!(ph6nyl.2 quir.azolinyl-^) catbonyf)-' pip6ridlno.^-A 

On opfere coo-na & I'exeaple 24, h partir da 2 g de ph6nyl-2 
quinazolinacatboxylate.4 d'6thyla. da 1.4 c da pip6ridinol-4 , da 
16 ml da solution 1,6n da butyllUhiun, dana I'haxane, at de 30 ml 
da t6trahydrofuranna. AprJ.a racristalliaation dana un m^langa da 
methanol at da chlorora da n,6thyl6na. on obttant 2,1 g da [(ph6nyl-2 
quinazolinyl.4) carbonyl]-! plp^ridlnol-4 fondant 6 209*0 . 

CXCrPLE 3D : Haxahydro-2,3.4,S,6,7 [(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) 
carbonyl]-1 az^pine 

On opfera cowne dans I'axacnple 24, b partir da 3 g de 
ph6nyl-2 quinazolinacarboxylate-4 d'6thyla, da 2,8 nd d'haxahydro- 
2,3,4,5,6,7 azfipina, da 15 ml da aolution 1.6M da butyllithium 
dans I'haxana, at de 20 ml da tdtrahydrof uranne . Apr6s racriatalli- 
sation dans l'6thanol, on obtient 2 g d'haxahydro-2,3,4,5.6,7 
[(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonylj-l az6pine fondant & lAQoc. 

tlXEHPLE 31 : m6thyl-4 [(ph6nyl-2 quinazolinyl-4) carbonyf) -1 
pipirldina 

On opfere comme I'exeople 24, h partir de 3 g da ph6nyl-2 
quinazolinecarboxylate.4 d'^thyle, ce 2,95 ml de m6thyl.4 pip6rldine, 
de 15 ml de aolution 1,6n da butyllithium dans I'hexana, at de 20 ml 
da tdtrahydrofuranne. Aprfes recriattlliaation dana l'6thanol, on 
obtiant 1 g da m6thyl-4 [(ph6nyl-2 c,uinazolinyl-4) carbonyfj-l 
pipdridina fondant k 138'C. 

EXEflPLE 32 : r5thyl-3 [(ph6nyl-2 qulnazolinyl-4) carbonyl]-1 
pipdridina 

On opfere comme k I'exanple 24, k partir de 3 g de ph6nyl-2 
quinazolinacarboxylate-4 d'6thyla, da 3 ml de m6thyl.3 pip6ridine, 
de 15 ml de solution 1,6n de butyllithium dans 1-hexane, et de 20 ml 
de t6trahydrofuranne. Aprfea racristalliaation dans I'fither isopropy- 
lique, on obtient 1 g de m6thyl-3 Qph6nyl.2 quina2olinyl-4) car- 
'bonyl]-1 pip6ridina fondant & 116»C. 
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EXXnPLE 33 : ndthyl-2 Qph6nyl-2 qjinazolinyl-^) carbonyl^-1 
pip6ridine 

On opfere comma h 1* example 24^ h partir da 3 g de 
ph6nyl-2 qulnarolinecarboxylats-a o*6thyle, de 3 ml da m6thyl-2 
pip6ridine, de 15 ml de solution 1,6^ de butyllithiuro dans I'hexa- 
ne, et de 20 ml de t^trahydrof uranne • Apr6s recristallisation dans 
l'§thanol, on obtient 1 ,7 g de m6thyl-2 [(ph6nyl-2 quinazolinyl-^i ) 
carbonylTJ-l pip6ridihe fondant h 150«C. 

EXCflPLE 34 : |j[ph6nyl-2 quinazolinyl-A) carbonyl]-1 pip6ridine-3 
mdthanol 

On opfere comma & 1' example 24, h partir de 3 g de ph6nyl-2 
quina2olinecarboxylatB-4 d'6thyli , de 2,9 g de pip^ridine-3 metha- 
nol, de 31 ml de solution 1,6n de butyllithium dans l*hexane, et 
de 20 ml de t6trahydrof uranne. Aprfes recristallisation dans 1* ace- 
tate d*6thyle, on obtient 1 g de [(ph^4nyl-2 quinazolinyl-4)^ 
carbonyr]-1 pip6ridine-3 methanol fondant h 142**C. 

EXCrPLE 35 : N,N-di6thyl chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 quinoldine- 
carboxamide-4 

A 3ml de di^thylamine dans 15 ml de t^trahydr^f uranne 
anhydre, on ajoute, h temperature ambiante et sous atmosphere 
d* azote p 12,5 ml d'une solution 1,6n de butyllithium dans I'hexane- 
Apr^s una heure d'agitation, on refroidit h -65<»C, puis on intro- 
duit lentement 3,4 g de chloro-6 (chloto-4 phenyl )-2 quinol^ine- 
carboxylate-4 d*6thyle dans 15 ml de t6trahydrof uranne . On agita 
2h30 mn. k -65«»C, puis on introduit 4 ml (, 'acide ac^tique glacial, 
laisse la temp6rature du milieu revenir ^ -IQOC, ajoute 50 ml d'eau 
et laiase enfin revenir k temperature ambiante. On 6vapore le 
tetrahydrof uranne, extrait 1* insoluble par 3 fois 50 ml d'acetav.e 
d'ethyle. La phase organique est lavde ^ I'eau, s6ch6e sur sulfate 
de magnesium et evapor^e sous pression r^duite. 

Le r6sidu obtenu est chromatographie sur du gel da 
silice avec un melange cyclohexane/chlorof orme (50 : 50) comme 
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61uant. Apr^s rBcristallisation dans rac6t.^a d'6thyla du produit 
brut alnsi iaol6. on obtient 1.1 9 de N.N-di6thyi chloro-6 Uhloro-a 
ph6nyl)-2 quinol6inBcarboxamld8-4 fondant 6 ITS'C. 

Le chloro-6 (chloro-4 ph6nyl).2 qulr.cl6inecarboxylat9-4 
d'6tr.yla peut atre pr6par6 pax action de I'^thanol sur I'acide 
chloro.6 (chloro.'4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4, an pr6sanca 
d'acidB sulfurique concentre. U presents un point de fusion de 130-C. 

L'acida chloro-6 (chloro-4 ph6nyl)-2 quinol#inecarboxy- 
peut etre aynth6tis# salon le proc6d^ d6crit par LUTZ et al., 
2. Amer. Chem. Soc. 68 (1946) 1813-14. 

EXCnPLE 36 : N.N-di6thyl (chloro-3 ph6nyl)-2 puinol6inecarboxamida.4 
On procfede comma & 1' example 35, en partant de 4,3 ml de 
di.thylamino. 20 ml d'una solution 1,6n da butyllithium dana I'hexa- 
ne et 3,2 g de (chloro-3 phenyl) -2 quinol6inecarboxylata.4 de 
.6thyla. on obtient alors 3,4 g de N,N.di6thyl (chloro-3 ph6nyl)-2 
quinol6inecarboxamida-4, qua I'on transforme en son chlorhydrate 
en ajoutant & una solution du produit dans 1' acetone una solution 
d'acide chlorhydrique dans I'oxyde diithylique. Apr&e recristalli- 
sation dans un melange 6thanol/oxyde di6thylique (2:1). ce chlorhy- 
drate pr6sente un point de fusion de 165«'C. 

La {chloro.3 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxyl8te-4 de m6thyle 
peut etre pr6par6 par action du methanol aur I'acide (chloro-3 
ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 an presence d'acide sulfurique 
concentre. II pr6sente un point de fusion de 101'C. 

L'acide (chloro-3 ph6nyl)-2 quinol6inec8rbdxylique-4 
paut etre pr6par6 selon le proc6d6 d6crit par R.F. 8RDUN et al.. 3. 
Amer. Cham. Soc, 68, 2705 (1946). 

EXEWPLE 37 : N,N-di6thyl (dichloro-3,4 ph6nyl)-2 quinol6ine- 
carboxamidB-4 

On procfeda comma & I'sxempla 35. en partant de 5 ml de 
di^thylamine. 23 ml d'une solution 1,6n de butyllithium dans 
1666 
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I'hexane et A g de (dichloro-3,4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylate-i 
d'ethyle". Aprfes 3 racristallieationa du r^aidu dana 1 ' isopropanol , 
on isole 2,5 g de N,N-di6thyl (dichl-o-3,4 ph6nyl)-2 quinoldina- 
carboxamide-4 fondant h ITO^C. 

Lb (dichloro-3,4 ph6nyl)-2 quinolfiinecarboxylata-A 
d'^thyle peut etre prSparfi par action de l'6thanol but 1 'acide 
(dichloro-3.4 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 en presence d'acida 
aulfurique concentr6. -Il prdaante un point da fusion de 74«C. 

L' acide (dichloro-3,4 ph«nyl)-2 quinol6inBcarboxyliquB-4 
peut Stra pr6par6 salon le proc6d6 d6crit par R.F. BROWN et al., 0. 
Amar. Cham. Soc, 68, 2705 (1946). 



EXEWPLE 38 : N,N-di6thyl (fluoro-2 ph6nyl)-2 quinol^inecarboxam.' -4 

On procfeda comme & I'axsnple 35, en p rtant de 27 ml de 
didthylamine, 12,5 ml d'une solution 1.6M de butylllthiun, dana 
15 I'hexane et 2 g de (fluoro-2 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylate-4 

rf'6thylB. Aprfes recristallisation du risidu dans I'dthar iaopropy- 
liqua, on isole 2 g de N,N-di6thyl f fluoro-2 ph6nyl)-2 quinoldine- 
carboxaniidB-4 fondant h 92''C. 

Le (fluoro-2 phenyl) -2 quinol6inocarboxylate-4 d'ithylB 
20 peut etra pr6par6 par action de l'6thanol sur l'ai:idB (fluoro-2 

ph6nyl)-2 quinol6inecarboxyllque-4 en presence d'ncide aulfurique 
concentr6. II prdaente un point de fusion de 86*C . 

L' acide (fluoro-2 ph6nyl)-2 quinoldinei:arboxyliquB-4 
peut etra pr6par6 selon le proc6d6 d#crit par R.F. BROUJN et al. 3. 
25 Amar. Chem. Soc, 68, 2705 (1946). 

EXEMPLE 39 : ^[(chloro-2 ph6nyl)-2 quinolyl-4]carhcnyl j -1 
dini6thyl-2,6 pip6ridina. 

On chauffe au reflux, pendant una heure, 5,7 g d'acide 
(chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 et 15 ml de chlorure 
30 de thionylB. On 6vapore la chlorure de thionyle, reprend le r6sidu 

•par 40 ml de tolufene, at 6vapore k nouveau. On ajoute alors au r6ai- 
du obtenu 50 ml de tolufene, puis on introduit goutte-^-goutte, sous 
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agitation. 6,78 g de dim6thyl-2,6 pip£.'.dina. On agite une heure & 
tenp^rature ambiante, filtre le pr6cipitd et 6uapora la filtrat jov^ 
pression r^duite. Le r6sidu est repria par 50 ml d'eau et 50 ml da 
chloroforma. La phase organique eat d6cant#9 et la phase aquause 
extraita par 50 nd de chlorof orme. Lea phases organiquea sont raasem- 
blfies, s6ch6BS 3ur sulfate de magnesium et 6vapor6es sous presaion 
r^duite. 

On obtient, aprfes recristallisation du r6sidu obtenu dans 
I'ac6tat8 d'^thyle, 3,8 g de {[(chloro-2 ph6nyl)-2 quinolyl-^] 
carbonyl}-1 dim6thyl-2,6 pip6ridine fondant 6 163«>C. 

EXenPLE 40 : N.N-diisobutyl (chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inBcarboxamide-4 

On chauffe au reflux, pendant une heure, 2,8 g d'acide 
(chloro-2 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylique-4 dans 10 ml de chlorure 
de thionyle. On 6vapsrB le chlorure de thionyle, reprend le rdsidu 
par 40 ml de tolu&ne et 6vapore & nouveau. On ajoute elors au r6sidu 
obtenu 20 ml de tolufene et introduit goutte-fe-goutte, sous agitation, 
une solution de 5,16 g de diisobutylamine dene 20 ml de tolu&ne. On 
agite une nuit ti temperature ambiante, 6vapore sous pression r6duite, 
reprend le rdsidu par SO ml de chloroforma et 100 ml d'eau. La phase 
organiqje est d6cant6e, sSch6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e 
sous prassion r#duitB> 

Le r^sidu obtenu est dissous dans 100 ml d'ac6tate d'dthyle, 
la pba83 organique est extraite par 100 ml d'one solution normale 
d'acide ac6tique, lavia par 4 fois 100 ml d'eau, s6chde sur sulfate 
de magnisium et 6vapor68 sous pression r^duite . Le r6sidu obtenu est 
repris dans l'ac6tone et, aprfes addition d'une solution d'-icide chlor- 
hydriqua dans l'6ther, on isole 1,5 g de chlorhydrate de N .N-diisobutyl 
(chloro-2 phenyl) -2 quinoK inecarboxamidB-4 fondant k 124«'i:. 

EXEflPLE 41 : N-mithyl N-ph6nyl ph6nyl-2 quinol6inacarboxainidB-4 

A une solution de 12,8 g da N-ro6thylanilinB dans 75 ml 
de chloruro de m6thyl6ne, refroidia & 0-C, on ajoute sous agitation, 
par portions, en 15 minutes, 10,7 g de chlorhydrate de chlorure de 
I'acidB ph6nyl-2 qulnol6inBcarboxyliqu8-4. On agite 2 heures et trente 
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minutes & lO'C. La solution obtenue est lavds par 120 ml d'une 
solution h 2Q % d« acids ac^tique dais I'eau. La solution ac6tique 
est Bxtraite par 100 ml ds chlorure da » 4thyl6ne. Las phases orga- 
niques sont rassembl6es, levies par 3 fois 100 ml d'eau. 86ch6e3 
sur sulfata de magnesium at 6wapor6es sous pression r6duite. 

Apr6s recristallisation du r6sidu dans l'ac6tonitrile, 
on obtient 9,1 g da K-m6thyl N-ph6nyl ph6nyl-2 quinoldinacarboxa- 
mide-4 fondant k 141 *C. 

EXEHPLE A2 : N,N-dim6thyl ph6nyl-} quinol6inecarboxamide-4 

A une solution agit^s de 18,9 g de N,N-dim6thy lamina 
dans 100 ml de chlorure ds m6thyl&ne, refroldie 6 0»C, on ajoute 
en une heure, par portions, 10,7 g de chlorhydrate du chlorure 
de I'acide ph6nyl-2 quinol6inecarboxylique-4. On agite une haure 
& 0»C. La solution est 6vapor6B sous pression r6duite. Le r6sidu 
est repris dans 100 ml de chlorure de m6thyl6ne. La phase organi- 
que est lav6e par 3 fois 100 ml d'eau, s6ch6e sur sulfate de 
magnesium et 6v8por6o sous pression r6duite. 

Aprfes recristallisation du rdsidu dans l'ac6tonitrile, 
on isole 7,9 g de N,N.dim6thyl ph6nyl-2 quinol6inec8rboxamide-4 
fondant k 158«»C. 

EXEWPLE 43 : N-m6thyl N.(m6thyl-1 propyl) ph6nyl-2 quinol6ine- 
carboxamide-4 

On op6re comme & I'exemnle 42, en pertant de 10,7 g 
de chlorhydrete du chlorure de I'acide ph6nyl-2 quinol6inBcarbo- 
xylique-4, et de 10,5 g de N-m6thy:. butanamine-2 dans 75 ml de 
chlorure de m^thylfens. 

Aprfes recristalli-sation dans 1 ' ac6tonitrUe, on isole 
10,1 g de N-m6thyl N-(m#thyl-1 propyl) ph6nyl-2 quinol6inecarboxg 
mide-4 fondant & 146'C. 
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EXEHPLE : Ph6nyl.2 [(fc6trahydro-1 ,;c,3,6 pyridyi-1 ) carbonylj-^ 
quinal6ine . 

On procfede conune & I'exenple 41. maia en partant de 
10 g da t^trahydro-l, 2.3,6 pyridina dans 75 ml de chlorura da 
m6thyl6na at da 10.7 g de chlorhydrate du chlorura da I'aclde 
ph6nyl-2 quinol6inecarboxyliquB-4 . 

La base obtenue aat diasouta dans I'ox^.da difithyliqua, • 
puis transforn,6e en son chlorhydrate par addition d'une solution 
d'acide chlorhydrique dans I'^thanol. Aprfes recristallisation 
dans l'6thanol. on isole 7 g de ph6nyl-2 [(tdtrahydro-l ,2,3,6 
pyridyl-l)carbonyl>4 quinol^ine sous forme de chlorhydrate pr6- 
sentant una fusion pSteusa entre 130 et UO»C. 

EXCmPLE 45 : N-benzyl N.m6thyl ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 
On procMe comma h I'exempla 41, maia an partant de 

14,5 9 de banzyln.6thylamina dans 100 ml de chlorure de m6thyl6ne 

et de 9.1 9 de chlorhydrate du chlorure de I'acide ph6nyl-2 quino- 

Idinecarboxy lique-4 . 

Aprfes recristallisation dans l'ac6tonitrilB, on isole 

7 9 de N-benzyl N.m6thyl ph6nyl-2 quinol4inecarboxamide-4 fonda-.t 

& 106-110»C. 

trxCPlPLE 46 : N-cyclohaxyl N.m6thyl ph6nyl.2 quinol6inecarboxamida-4 
On procfeda comme S I'oxemple 41, en partant de 9,1 g 

de chlorhydrate de chlorura de I'acide ph^nyl-2 quinol6inacarbo.<y. 

lique.4 et de "l3,5 g de N-mSthyl cyclohex; lamtne dans 100 ml de 

chlorura de mdthylbne. 

Aprfes recristallisation dans 1' ac6tonitrile , on isolt. 

9,3 g de N-cydohexyl N-mdthyl ph6nyl-2 quinol6in8carboxan.ide-4 

fondant k 163"C. 
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CXEnPLE '17 : N-dthyl N-jjlpipfiridyl-d) mSthyl^ ph6nyl-2 quinolSine- 
carboxamlda-A. 

A una solution aqit6e da 9/. g da chlorure da I'acide 
ph6nyl-2 quincl6inecorboxylique.4 et da 8,-4 ml da tridth/larnino 
dans 100 ml da tolubna, on ajoute lantamant, ^ tempdratura am- 
bianta, una solution da 7 g da N-dthyl(benzyl-1 pip6ridyl-4) 
m^thanqmina dans 50 ml da tolubne. On agite 1 haura t> tampSratura 
ambianta. La mfilanga tdactionnal est could dans 100 ml d'eao, le 
tolu6n.» 6vapor6 aoua praaaion r6duita. On ajoute alora 200 ml 
d'dthar. La phasa organiqua ast d6cant6a, la phase aquauae extraita 
par 100 ml d'fither. Las phases organiquea aont rasaembl^es, lavdas 
par 2 fois 50 ml d'aau, puis axtraites par 3 foia 20 ml d'une 
solution aquauae 2N d'acida chlorhydriqua . La phase aqueuse acida 
est lav6e h I'dthar, amende & pH 10 par addition d'une solution 
concentrde d'hydroxyda da sodium at extraita par 3 fois 150 ml 
d'dthar. La phase dth6r6e est lawde par 3 fois 50 ml d'aau at 
concentrde sous preasion rdduite. On obtient alors 12 g de N-6thyl 
N-[(benzyl-1 pip6ridyl-4) mdthyl] phdnyl-2 quinol6inecarboxaniida-4. 

La ddbenzylation s'effectue de la fagon auivante : 

On chauffe jusqu'S dissolution 9,6 g de N-6thyl 
N-Qbanzyl-I pipdridyl-4) mdthyl] ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 
dans 200 ml d'6thanol. Aprfes ref roidiasement, on ajoute k catte 
solution 9,2 ml d'une solution dthanolique 4,5N d'acida chlorhy- 
driqua, 2,9 g de charbon palladia 6 10 % da palladium comme cate- 
lyseur, et enfin 1,7 g d'ac6tate da aodium. On hydrogfene sous 
agitation & 60»C, sojs una pression d'hydrogfene 6gale h la preasion 
normala (1 bar), pendant 5 heurea. Au bout da 5 haures (la quantity 
d'hydrogfena abaorbde est alors da 470 ml), on dlimine le catalyseur 
par filtration, dwapore I'dthanol par diatlllation aoue pression 
rdduita, reprend le idsidu par 2D0 ml d'oau, amfene pH 10 par 
addition d'une solution concantrde d'hydroxyde da sodium, et extrait 
par 3 fois 100 ml d'dther. La phase organiqua est lav6e par 3 fois 
■ 50 ml d'eau, sdchde sur sulfate de magndaium at dwaporda sous pres- 
sion rdduite. On isole ainsi 5 g de N-dthyl N- r(pip6ridyl-4) 
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mdthyl] ph6nyl-2 qulnoldlnacarboxaflildJ-'t . q^G 1 ' on met sn solu- 
tion oans l'ac6tone et tiansforfna n.ohochlorhydrate par addi- 
tion d'une solution d'acide chlorhydr ique dana I'fither. Ce 
monochlorhydrate prfiaenta un point de fusion de 219«'C. 

La N-fithyl (benzyl-1 pipdridyl-*) m^thanamine peut 
etre pr6par6e par reduction du N-6thyl banzoyl-l pipiridtne- 
carboxamide-A (S.IQ-^ mole) par 1 ' eluminohydrurB de lithium 
(6.10"^ mole) dans 100 ml de t6trahydrof uranno . 

Le N-6thyl benzoyl-1 pip6ridinecarboxBmide-4 peut 
etre pr6par6 par action du chlorure de thionyle (6,7.10^ mole) 
sur 1' acide benzoyl-1 pipdridinecarboxylique-A (4, 5.10" mole) 
dans 100 ml de chloroforme et reaction du chlorure d'acide ainsi 
obtenu avec 0,22 mole d'dthylamine dans 30 ml de tolufene. 

L 'acide benzoyl-l pip6ridinecarboxylique-A peut Stre 
pr6par6 par action du chlorure de benzoyle (0,85 mole) sur I'acide 
.pip6ridinecarboxylique-4 (0,85 mole) en prfisence d'une eolution 
h 10 ^ de carbonate de potassium (3300 ml). Ce produit pr6sente 
un point de fusion de 134*C. 

CXEfiPLC 46 : N.6thyl N.(nip6ridyl-4) phenyl -2 qu:Lnol6inecarboxamide- 
A una suspension agitde de 17,5 g de chlorure de I'acide 
ph6nyl-2 quincldinecarboxylique-4 cans 250 ml de tolofene, on ajoute 
lentement 16 ml de tri^thylamine. puis, en 30 mii.utes, une solu- 
tion de 12,6 g de N-6thyl benzyl-1 pip6ridinamini.-4 dans 50 ml 
de tolufene. On agite 4 heures h temperature ambiimte. 

Le milieu r^actijnnal est coul6 dans :!50 ml d'aau. le 
tolu&ne 6vapor6 par distill ition sous vide, et on ajoute 200 ml 
d'oxyde difithylique. La phase organique est d6cart6e, la phase 
aqueuse est extraite par 2 fois 200 ml d'oxyde di6thylique. Les 
phases organiquBs sont rasoembl6es, levies par 2 fois 50 ml d'eau. 
s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentr6es par distillation 
sous pression rfiduite. Le r6sidu est chromatrographi6 sur du gel 
de silica en utilisant cotmne 61uant un melange tolu6ne/di6thyl- 
amine (9:1). On obtient ainsi 25 g de N-«thyl N-(benzyl-1 pip6ri- 
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dyl-4) ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 . 

La d^benzylation s'effectue de la fagon auivante : 

A una' aolution agitde de 17 g de N-6thyl N-(bBnzyl-1 
pipdridyl-4) ph6nyl-2 quinoldinecarboxamide-A dana 340 ml de 
tolufene, on ajoute 8 g de chlorof ormiate de trichloro-2,2,2,- 
6thyle. On chauffe 6 heures au reflux, ajoute encore 1,6 g de 
chloroformiate de trichloro.2,2,2 6thyle et chauffe 2 heures au 
reflux. Le mdlange rdactionnal eat could danf 300 ml d'eau, alca- 
lini36 6 I'aide d'une solution aqueuse 2N d'h ^droxyde de sodium, 
at extrait par 3 fois 150 nd d'acdtate d'6thyle. La phaae organi- 
que est law6e par 2 foia 50 ml d'eau, 86ch6e >ur sulfate de magne- 
sium, et concentrde sous presaion rdduite . 

A I'huile obtenuo on ajoute 450 ml d'6tf^nol, puis 
200 ml d'une solution aqueuse 6N d'hydroxyde da potassium. On 
agite quelques minutes, puis on chauffe au reflux sous agitation 
pendant 6 ..eures. Aprfes dvaporation de I'fithanol sous pression 
rWuite, le melange rdactionnel est repris par 300 ml d'eau, puis 
par 180 ml d'une solution aqueuse 5N d'acide chlorhydrique, et 
extrait enfin par 3 fois 200 ml de chlorof orme. La phase organique 
est lawfie par 2 fois 50 ml d'eau, 66ch6e sur sulfate de magnesium 
et §va3or6e sous pression r6duito. Le rdsidu est chromatographi6 
sur du gel de ailice en utilisant comme 61uant un mdlange tolufene/ 
m6thanol/di6thylainine (9:1:1). On isole ainsi 3,3 g de N-6thyl 
N-(pip6ridyl-4) ph6nyl-2 quinol6inecarboxamide-4 . 

Ce conposd est dissous dans de l'6thanol, puis trans- 
form6 3n son monochlorhydrate par addition d'une solution d'acide 
chlorh/drique dans l'6ther. Le monochlorhydrate pr6sente un point 
de fusion supdrieur & 250*0 . 

La N-6thyl benzyl-1 pip6ridinamine-4 peut etre pr6par6G 
par reduction de la N-ac6tyl benzyl-l pip6r idinamine-4 (6,4.10 
mole) par de 1 'aluminohydrure de lithium (0,128 mole) dans 200 ml 
de tetrahydrofuranne. La N-acdtyl benzyl-1 pip6ridineamine-4 peut 
etre pr6par6e par action du cHl^bture d'acdtyle (1,15.10 mole) 
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eur 18 benzyl-1 pip^ridineamioe-. (I.GS.IQ-^ .ol^) dans 100 ml 
d. cnloroforma en presence de tri^thylamine {1.U5..0 n,ole). 

CXCnPLE 49 : N-6thyl N-[(pip6rldyl-4 )-2 6thvl] ph6nyl-2 quinoliine- 
carboxemide-^ . 

A une suspension agit^e de 8.3 g chlorure de I'acide 
ph^nyl-2 quinol^inecarboxylique-A dans 50 ml de tolu&na. on ajoute 
6.7 ml de tri^thylamine , puis, en 30 minutes, una solution de 6 g 
de N.6thyl (benzyl-1 pip^ridyl-O ^thanamine dans 50 ml de toluene. 
On agite 20 heuree ^ tenp^rature ambiante . On coule le melange 
r^actionnel dans 100 ml d'eau. dvapora le toluene par distillat.cn 
sous pression r.duita, reprend par 200 ml d'oxyde di^thylique. 
ajoute 0.8 ml de tr i^thylamine . La phase organique est d6cant6e. 
la phase aqueuse extraita par 2 fois 100 ml d'oxyde di.thylique. 
Las phases organiques sont rassembl^es, lav/^es par 2 fo.. 30 ml 
,5 d-eau, s^ch^es sur sulfate de magnesium at .uapor^es sous pression 

r6duite. Le r6sidu est chromatographic sur du gel de silxce en 
otilisant comma 61uant un melange cyclohexane/di^thylanine (9:1). 
On cbtient ainsi 9,7 g de N-6thyl N.[(benzyl-1 pip^ridyl-^ )-2 
ethyl] ph6nyl-2 quinol6inBcarboxamide-4 . 

La d^benzylation s'effectue de la fagon suivant^ : 

A une solution agit6e de 5,8 g de N.6thyl N-^benzyl-l 
pip6ridyl-4)-2 ^thyfj ph6nyl-2 quir ol6inecarboxa«dde-4 dans 100 ml 
de toluene, on ajoute 2,6 g de chlcrof ormiate de trichloro-2 , 2.2 
#thyle. On chauffe 1 heure au reflux. Le mdlange r6actionnel est 
coul^ dans 10-. ml d'e.u. alcalinis. ^ I'aide d'une solution aqueuse 
2N d'hydroxyd. de sodium et extrait par 3 fois 100 ml d'ac6tate 
d'6thyle. La phase organique est lav6e par 2 fois 30 ml d'eau, 
s6chde sur sulfate de magnesium et 5vapor6e sous pression rdduite. 

A I'huile obtenue, on ajoute 150 ml d'6thanol, puis, 
sous agitation. 64 ml d'une solution aqueuse 6N d-hydroxyde de 
potassium. On chauffe 2 heures au reflux, puis agite 15 heures ^ 
tenp^rature ambiante. On ajoute au milieu r6actionnel 100 ml d'eau. 
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iv.pore r«h,n=l par dlstUletlon .oo. presslon r.^oit., ajouto 
encore 100 .1 -•ecu. puis oxtr.l. P« = fd. ^^O «1 d'oxy., .1.- 
thylipue et enfin par 150 »1 «= chlorure Pe »«hyUn,. La, phaaes 
prsanlquea aont raa..*U.a. a.tralta, pa. . f.l» « .X P'una 

„X„ti=n „ .'ecu, ac«l,ua. La phaaa acUe ac.tipu, aat 

,™„., . PH 10 par addition d'una aolution apuauae 2N d'hydro^ydo 
pe aodiu» et extr.it, . nouve.u par 3 f.l, 50 «1 d, phlorur, de 
„4thyl.ne. La phaa, or,ani,ua eat lavM par 30 nd d'eeu. a.ch^e 

aur aulfete de magn^ei-" """'"^ 
..aidu eat chro~tp,raphi. eur dp ,al da aiUpe en otiliaan po^e 
«l„,„t un .^lenge tolu6ne/dl6th,l.»ine (9:1). On iaol. aln,i 2,2 9 
d. --.thyl »-C(piP*ridyl-)-2 .t.,l] ph^,l-2 pulnol.lneparboxe^.d,-. 
Ce conpoe* eat tran,ror«. au .eln de I'.thanol en eon ™poochXorhy. 
drate. Celul-ci priaente uo pplnt da fuaion igal ^ 210=C. 

L, »-«hyl (benzyl-l pip4rld,:-M 6th.n.™in, p.ut Stre 
proper., parr^ductipn d. N-«hyl(ban.cyl-1 pi,,ridyl-.)3_c«a""e 
(2.9.10-^ -Pie) par 1 ■ aWnphydrure de Uthiu» (5.8.10 -oU) 
dans 100 ml de t6trahydrof uranne . 

1 1 r,<oi4T-<rivl-4) ac^tamide peut etre 
Le N-6thyl (benzoyl-^ pip6rldyi-'»; aco 

proper, par action dp pHiorure de tHipnyle (6.10" »Pie) .ur l.-cide 
(PenzpyX-l pip.ridyl-M ap«i,ua (..10"^ .=le) -an, 100 ^ de 
e.l„rpfpr»e et actlpn du Phlorure d'acide ainal obtenu eur 0.2 
d'4thyl»«ine dan, 130 ml de tplutina. 

faclde (benzoyl-1 pip«ridyl-4) a=«ti,..e^paut itr, 
proper, par action du cblprur, da banrpyle (1.2.10" 
1, „1 de pptaaaium d. I'acid, (pipiridyl-M ec.ti,ua (10 . i 
, O-C den, I'eau (100 U pr^aanta un point da fuaion de 13 C. 

^tnPLE SO : »-«tbyi N- [(pip«ridyl-4)-3 propyl] Ph*nyl-2 pulnpU lne 
carboxamide-4 . 

On pc^ra Po™a 6 l'ex,.,la 46, en partent da 32 9 »a 
chlorure d. I'acid. ph*nyl-2 puinoliioecerbpxylique-. dan, 250 .1 
• d. tplu^ne, de 12.3 «1 d, triithylamin. et de 11.4.9 da «.«hyl 

166436 



>3 



(banzvl-1 pip.ridyl-4) pcopona.Lne da^o .0 .1 de tolu.ne. On 
o.tient ainsi 2. g de N-.thyl. N- [(benzyl-1 pip.ridyl-. )-3 propyl] 
ph6nyl-2 quinol6inecarboxamld8-A . 

La ddbenrylation s'effectua comma l> l'Bxe«^).e 48, en 
partant de 21 g da N-6thyl N.[(banzyl-1 pip.ridyl-. )-3 propyl] 
ph6nyl.2 puinol6inBcarboxa™ida-4 dans 400 .1 da toluene, de 9 g 
Oa c.3orofor.iats de trichloro-2.2 .2 .tHyla. puis da 2.5 .1 d'une 
solution apueusa 6N d'hydroxyde da potassium at de 550 ml d .thanol . 
.pr.s chron^tographie du r.sidu aur du gal da silica en utilisant 
co^ iluant un melange toluWdi^thylamina (9:1). on isola 10 g 
da N-.thyl N-[(pip.ridyl-A).3 propyl] ph6nyl-2 puinol.inecarboxa- 
„i.a.., pue ron transforms, au sain de r.thanol. en son m thans- 
3ui:onate par addition d'una solution .tHanoli.ua d-acide methane- 
sulfonique. Le m.thanesulf onate pr6sante un point da fusion de 164 C. 

La N-6thyl (benzyl-1 pip6ridyl-4) propanamina peut etra 
p..par.e par reduction du N-.tbyl (banzoyl-1 pip^ridyl-.) propiona- 
mida (3.4.10-2 p„ ,3 l-aluminohydrura da lithium (6,9.10 

mole) dans 200 ml de tdtrahydrof uranne . 

Le N-dthyl (benzoyl-1 pip6ridyl-4) propionamide peut 
Stra proper, par ac.ion du cHlorura de tbionyle (8.6.10 mole) 
sur I'acide (benzoyl-l pip.ridyl-4) propionique dans 150 ml da 
chloroforme. et action du cblorure d'acida ainsi obtenu sur 
2,85 mole d'6thylam.lne dane 150 ml de tolufene. 

L'acide H-benzoyl pip6ridina.4 propionique peut Stre 
pr^par. salon le pr.,c6d6 d.crit par »:OELSCH (3. Amer . Chem. Soc . , 
1943, 65, 2460). 

.XErPLE 51 : N.m6thyl N-(m6thyl-1 propyl) ph6nyl-3 isoquinol6ine- 
carboxamide-1 • 

A 2 4 g d 'acids ph6nyl-3 isoquinol6inecarboxyliqua-1 
.ans 100 ml de' chloroforms . on ajouta 1.1 9 ds tri.thylamine . On 
-refroidit . lO-C et ajoute 1,21 g da chlorof ormiata d'ithyle. Apr.s 
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.0 n,lnut,. d..<,lt,tlon. on ajo.ts ,,1 9 d, N-.«h,l but,na.lna-2 
,t .glte . h»ura, ^ tanv^ratur, a.*Unt,. Dn Uvo la phaaa or,.-- 

,voc un, Glutton a, turi, da c.rbooat. d. sodiu., 

U a.=h, .ur du eulf.ta da ^agn^aiu. at I'^vapora sous preaa.on 
..dult, >.du.. .icclt.. on chr=^to,r.pHls le r*sidu aur du gal 
da alllc. av,= un »«an,e cycloh.xana/,c«,ta d'^thyla (7 = 3 
11 .luant at «=.UUlUaa la p.oduU r.cup... dana da 1 . .e. 
Uopropyli^ua. On o.ti.nt ainai 1.3. , da «.»«n,l " " " 
propyl) ph«nyl-3 i,o,uinoUinac.rbc::a.lde.1 , fondant . 125 C apr.e 
ractiatalUaation dan. I'Slhar isopi-opyUOua. 

facide pMnyl.3 la=qulnol4lnacarboxyUqu.-1 paut Str. 
obtanu . partlr d. 1. ».thyl-1 ph.nyl.3 iaopuinoWlna. Au »=yan 
da la N-bra»oauc=inin,ida on for-a tout d'abord 1. dlbro»o»«h,l-l 
p..nyl-3 laooulnol^ina ,ua Ton oxyda ensuit. avac du nitrat.^ 
d-argant d'abord an »Uiau nautra, pul, en ™ilieu basxqua . Ca- 
acido a un point da fusion da 134°C. 

„CnPLE 52 = [(Ph6nyl-2 guinazollnyl-'i) carbonyl]-! pipSriu.na-^ 
6thanol. 

on chauffa S 150-C pandant i h.ur.s 1,7 9 da pnSnyl-2 
OulnazoUnaoarboxylata-. d..tnyl. a. 6 , da pip..ldlna-. .thanol 
p..a „froidl,.a™nt, on ajouta da r.au at axt.aU . X'ac. a a 
d'.thyla. on ..=h. la p.aa. o.ganl,.,a ,u. du aulfata da »,n « » 
at r.v.pora . aa= aou, praa.ion ..duita. On 

..aidu au. du gal da silica avac da l^ac.tats d'.tnyla co-a .lua t 
acriataUiaa la produit r.cup.r. dana da ratna. isop.opy..oua . 
on obtiant 0,S g da [(p.any:-2 guina.oUnyl-.) carbonyl]-! pip.ri- 
dine-4 6thanol fondant 6 14t«>C. 

rxCrPLC 53 : C(ph^nyl-2 quinazoUnyl-M carbonyl] -l piparldinona-« 
sou, at».sph.ra d'azota at k 0=C. on ajouta 37 »1 d^un, 
solution l,.n da butyllitniu» dsns I'haxana . 7.5 da dioxa-1 
a.a-8 spiro-[s5] d.=ana dans 30 ^ da t.trabydrcf urann, anby • 
•.pr.a 30 »inutas. on ajouta B , da ph.nyl-2 guinazoUnacarboxyla 
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,.,thyl, on .oluMon d.n. 30 »1 . «r=hv«rof.I ,nn, anhyJrs- 

2 h,.r,s i> 1. tonp.rator, anient., on ajoute 1 ■ aau at 
axtrait au chlorura »«^yU- "n la- U P-"' "^.-O- ^ 
l.aau. la s.cha sur du =uUata »a ™.r.. = lu. at r.vapara . sac 
aoua .aaalon r«uita. 0„ .ap,.n. le r.aia. .ana .00 »1 . ac.- 
ton, at 20 »1 d-acido cMorhydrioue concant.. at agxt. S hauraa 
h la temp6rature ambisnte. 

on dUua a>,ec da I'.au, axtrait la phaaa aquause avac du 

chlorur. da n^thyUna, Uva U phaaa crganlp c .n, aolut.on 

no.™le d-hydroxyda da aodiu. puia avac da Vaau. la a.che au 

Ctiant 1 , da prodult ,u, I'pn chro^atographia aur du ,al da alUca 
Tac un Jlan,a tolu.n./dl.t.yla.lna (9S = S) co™e .luant. On ..=u- 
p,,a ..5 , da prod.it ,ua Ton racrlstallisa dans un an,. 
cycloha.an,/ac«ata «hyla (1:1). On cbtlant a.nsx 2 3, da 
[(ph^nyl-2 quinaxolinyl-M carbonyl]-1 pipSrldinona-. fondant 

161"C. 

.XEMPLE 5. : N.N-di6t>^yl ph6nyl.2 trif luororn4thyl-8 puinol.ine- 
carboxamide-^ • 

On procSda coi»a i. I'axampla 4, an partant do 10 9 
d'acida Ph.nyl.2 trlfluorcithyl-e quinol.lnacarbo.ylique-.. da 
30 «X da chlcrura da thionyla at da 16,2 »1 da dl.tnyla«.na . 

Aprts chron.ato5raphio sur do 9-1 -» "l^" 

/ x«.,*-o H'lSthvla (70:30) comma 61uant et 
melange cyclohaxane/ac6tate d 6thyle V /...arde 

.ecristallisation dans un n,.langs .th.r isopropylxpue/.t .a 
Zl (B:3). on iso.e 9,2 . da N.^-di.t.yl pH.ny.-2 t..nuoro. 
n,6thyl-B quinol6inecarboxamida-A fondant h 1U»C. 

facida ph6nyl.2 trif luoron,6thyl-8 quinol.inacarboxyli- 

al., 3. nad. Cham,, 11 (2), 273-277 (1968). 
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PROPRIETES PriARHACOLOCIQUES 



Affinit6,pour_lB9_3iteo,r6c9pteur9je9^ 

Cette affinity est masur6e par 1' aptitude des produits 
, d^placer le diazepam triti^ (^H-diaz.pam) de son site de liai- 
son at eat exprin.6e par one valeur K^. en .icro.oles (^H). qui 
est calcul6e par la f irmule : 



K. = p— 

•^0 



dans lapuelle C represents la concentration ds H-diaz.pan, utili- 
s6e, une constanta d'affinit^ caract^ristique du diaz6pa. et 
IC la concentration de produit n^cassaire pour obtenir une 
inhibition de 50 % de la liaison du H-diaz^pan,. 

L'affinit6 des composes de fonnule (D pour les sites 
..cepteurs c.r.braux des benzodiazepines a 6te detar.inde selon 
la .etHode de HOHLER et Coll.. Life Sciences. 1977. 20, 2101, sur 
. des membranes de cerveau de rat. 

L'affinite des compoais de formule (I) pour lea sites 
..cepteurs de type p.riph.ri.oe a .t. d.ter.in.e, en u.Uisant le 
protocols de BRAESTRUP et Coll.. Proc. Natl. Acad. Sc.. U.S.A.. 
1977, 7£, 3805, sur des membranes de rein de rat. 

A titre d-exempl8. on a obtenu les r^sultats suivants 
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Afflnit6_pour_le6_sitB9_r6c8ptej£s_de_ty^^ 

Produits ^ 
Exenpla 1 

Exerrple 3 O'"*^ 
txenpla 4 0.°^ 
Exenplo .5 
Exeirple 10 
Exenple 11 

Example 24 ^'^^ 
Example 25 °'29 
Exemple 26 

Exenple 27 0.°^ 
Example 36 
Exemple 49 
Exenple 53 
ChlordiazSpoxlde °«°^ 

Affinit6_pour_les_sit,£_r6cepteursJe^ 

Prodoits ^ 

Exanple 8 

1 in 0,160 
Exeirple 10 ' 

Exenple 15 ' 

1 0,072 
Example 1 6 • 

Exanple 17 0,009 

Exenple 16 0.360 

Exenple 20 0.002 

^ , 0,058 
Exenple 2,1 . . » 

Exanple 2*2 ■ 0,270 

Exenple 37 O'"*" 

r 0,054 

^] A 0 100 
30 Exemole 51 
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PROPRIETES TOXICOLOolvlUES 



Les toxicites aigues des composes de formula (D ont ete 
.eter^inees chez la souris .ale CDl (Charles RIVER) par voie orale. 
Les DL^ ont ete calculees. apres 3 jours d ■ observation . par la 

^ • ^ T T RPFD «t H. MUENCH (Amer. J- Hyg . , l9Jb, 

methode cumulative de J.J. REED et h. 

27, 493)- V.' 

Les composes de formule (D se conportent comme des subs- 
tances relativen.ent peu toxi^ues chez la souris. puis.ue les DL^ des 
composes se situent entre 2O0 et 1 OOO mg /kg . 

UTILISATION THERAPEUTIQUE 

Les medicaments selon l-invention qui contiennent un com- 
pose de formule (D ou un melange de composes stereoisomeres repondant 
, la formule (D ou un sel d'un tel compose ou melange de composes 
.tereoisomeres avec un acide pharmaceutinuement acceptable, assoc.e 
, un vehicule pharmaceutiquement acceptable, peuvent Stre ut.l.ses 
en th.rapeuti.ue humaine pour le traitement des 4tats d'an.iete et es 
troubles pulmonaires. renaux, cardiovasculaires ou circulato.r.s. Us 
peuvent se presenter sous toutes les Tormes en usage dans le doma.ne 
.es medicaments, telles .ue comprimes, capsules, gelules. suppos.to.re. 
solutions ingerables ou injectable, etc... 

La posologie depend des effets recherches et de la voxe 
d.administration utilisee. Par exemple. par voie orale, elle peut 
etre comprise entre lO. et 500 mg de substance active par jour, avec 
des doses unitaires allant de 2 a lOO mg de substances active. 

Parmi les troubles pulmonaires, renaux ,. card iovascu lai res 

n.ut citer I'hypertension, I'epilepsie, I'angor. 
ou circulatoires on peut citer l nype 
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REUENOICATIONS 

1. Medicaments contenant une substance active et un vehicule phar- 
m^eutiquement acceptable, caractcrisep en ce que la substance 
active est un compose repondant a la formule : 



/ 1 

CO - N 




(I) 



dans laquelle R, repr^sente un groupe alkyle lin6eire ou ramifx6 
ayant 1 & 6 atomes de carbona, un groupa ph6nyla, un groupe cyclo- 
alky la ayant 3 S. 6 stomas de carbona, un groupa pWnylalkyla ou 
cycloalkylalkyla dont la partia alkyle conporte 1 6 3 atomas de 



?3 



r n dans leouel et R. sont das 
10 carbona, ou un groupa - C - oa"s iequt.* 3 ^ 



«5 



atomas d'hydrogbna ou dee groupes alky la at R^ ast un groupe 
alc6nyla ou alcinyle, la sonwe das atomes de carba.e de R3, \ et 
R 6tant de 2 ^ 5, R^ repr^senta un groupe alkyla Lin^aire ou rami- 
fL ayant 1 h 6 atomes da carbona. un groupe ph^nyLa, un groupa 
15 cycloalkyle ayant 3 & 6 aton«s da carbona, un grou,e ph6nylalkyle 
ou cycloalkylalkyla dont la partia alkyle comports ^ 6 3 ato-:«s de 

carbons, un groupe - C - R, dans lequal R3. a. R. sont tals 



20 



f ru '\ _/ \ H dans 

que d^flnis ci-dessus, ou un groups - '^^*^2'n^\^J 

isquel n ast 0, 1, 2 ou 3, R, et R^ pouvant an outva former ansan>- 
ble avec 1 'atoms d' azote aurual lis sont rattach6s un radical h6t6- 
rocyclique ^ 5, 6 ou 7 chalnons pouvant contenir un autre h6t6ro- 
atoma choisi parmi 1 'azote at I'oxygfene at pouvant porter un ou deux 
substituanta choisis parmi les groupaa alkyle ayant 1 ^ 3 atomas de 
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carbone, le groups hydroxy, le groupo oxo et les groupes hydroxy- 
alkyle. dim6thylaminoalkyle et difithylaminoalkyle dont la partie 
alkyle conportv. 1 & 3 etoraas da carbono, 

2 repr^aente un groupe ph6nyle, pyridyle, thi^nyle, 
thia2olyl-2, ou un groups ph6nyle aubatitud par un ou deux aubsti- 
tuanta pris parmi lea. atomes d'halogfene, lea groupea alkyle, alkoxy 
et alkylthio ayant 1 & 3 atomes de cerbona, le groupa trifluoro- 
mdthyle at le groupe nitro, 

X et Y eont identiquea ou diff^rente at reprdsentent 
dea atoTOs d'hydrog&no ou d'halogbne, daa groupes alkyle ou alkoxy 
ayant ^ 6 3 atomes de carbons, des groupea nitro ou trlfluoro- 
m^thyle , 

A reprSsente un atome d* azote ou un groupe CH et 
B reprSsente un atome d' azote ou un groupe CH, 
ou un .elange de composes stereoisomeres repondant a la formulo (I), 
ou un sel d ■ un tel compose ou melange de composes stereoisomeres 
avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

2. Medicaments selon la revendication 1. caracterises en ce que. 
dans la formula (I). X et Y sont des atomes d'hydrogene. 

3. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que, 
dans la formule (D X et Y sont des atomes d'hydrogene, A est un 
atome d'azote, B est un atome d-azote ou un groupe CH , Z est le grouoo 

phenyle et N^^"^' est un groupe diethylamino, piperidino ou pyr- 
rolidino^ ^2 

25 4. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que la 

substance active est le N,N-diethyl phenyl-3 naphtalenecarboxa-nxde- 1 
ou un compose de formule (D selon la revendication 1 pour lequel X 
et Y sont des atomes d'hydrogene, Z est un groupe phenyle, chloro-2 
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phenyle o- chloro-3 phenyle, et an -noins I'un des s.bstituants et 
R est on groupe alkyle ayant 3 a 6 atome. de carhone ramifie er 
position^ par rapport a I^ato.e d'azote, o. un sel d^un tel co.p.s. 
avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 
5 5. Composes, racemiques ou stereoisomeres , repondant a la formule (D 
do la revendication 1, dans laquelle soit A et B sent des atomes 
d'azote et X, Y, ^, et ont les significations indiquees a la 
revendication 1, 

soit A est un groupe CH, B est un atome d' azote et X, Y, Z, R^ et R^ 
lO ont les significations indiquees a la revendication 1, 

soit A et B sont des groupes CH, R^ est un groupe alkyle lineaire ou 
ra.ifie 2-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C. phenylalkyle ou cycloalkyl- 
alkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou 

15 . K R,. R., R^ et R5 ayant les significations indiquees a la reven- 
R dication 1, R^ est un groupe alkyle lineaire ou ramifie 2-6C, 
phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la 

partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 

- C - R 

y ^xi u B R R et n ' '* ayant les signi- 

20 fications indiouees a la revendication 1. et R^ pouvant en outre 
former ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
radical heterocyclique a 5, 6 ou 7 chainons pouvant contenir un 
autre heteroatome choisi parmi I'azote et l^oxygene et pouvant porter 
un ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle 1-3C, hydroxy, 

25 0x0, hydroxyalkyle, dimethylaminoalky le et diethylaminoalkyle dont 
la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, et Z, X et Y ont les 
significations indiquees a la revendication 1, 

so^t A est un atome d'azote, B est un groupe CH, X et Y ont les 
significations indiquees a la revendication 1, est un groupe phenyle, 
30 cycloalkyle 3-6C. phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la partxe 
alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou ,3 ^ ^ 
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in 



Ifcb significations indiquees a la r j vend i cat i oi. It ^2 Qro ye 

phenyle, cycLoalkyle phenylalkyle ou eye loa 1 ky la Ik y le dont ^a 



partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 



ou 



C - R. 
I ^ 



-(CH ) N-H, R^, R,, R,- et n ayant R les significations 

2 n ^ ^ ^ 

indiquees a la revend i cat ion 1, R^ et R^ pouvant en outre former 
ensemble avec 1 ' atome d* azote auquel ils sont rattaches un radical 
pyrrolidinyle , piperidino, morpholino, t et rahydro - 1 , 2 , 3 , 6 pyridyle, 
hexahydro-2,3,4,5,6,7 azepinyle, oxo-4 piperidino ou piperidino subs- 
titue par un ou deux groupe alkyle 1-3C ou par un groupe hydroxy en 
position 3 ou 4 ou par un groupe hydroxya Iky le , dimethy laminoalkyle 
ou diethylaminoalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone 

6. Composes selon la revendicat i on 5 pour lesquels X et Y sont des 
atomes d ' hydrogene . 

7. Procede de preparation des composes selon la revend i cat ion 5, 

c:iracterise en ce que 1 » on fait reagir une amine de formule R^ 

ro-w HNl 

2 



CO-W —'v, 
s\xr un compose de formule : | R 



X 




X, Y, 2, A, B, R^ et R^ ayant dans les formules ci-dessus les memes 
significations que dans la r evend i cat i on 5 et W represent ant un group 
20 alkoxy de bas poids moleculaire, un atome de chlore ou un groupe 

alcoxycarbonyloxy de bas poids moleculaire, R^ et R^ sont aussi des 
groupes alkyle differents 1-6C. 

b. Procede de preparation des composes selon la re vend i cat i on 5 pf"J»" 

lesquels R est un groupe j y/ V, ^ 

2 " \ / ' 

23 caracterise en ce que l*on fait reagir une amine de formule : 

HN . . 

2 n X / 2 6 :> 
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REVENT ICATIONS 



1 - Precede de preparation des composes racemiques ou s t e r eo i some re s 



de formule 



R 




(I) 



dans laquelle soit A et B sont des atomes d'azote et R^ 

represents un groupe alkyle linAaire ou ramifi^ 
ayant 1 6 atomes de carbone, un groupe ph6nyle . un groupe cyclo- 
alkyle ayant 3 & 6 atomes de carbone, un groups phfinylalkyle ou 
cycloalkylalkyle dont la partie alkyle conporte 1 6 3 atomes de 

13 

carbons, ou un groupe - C - dans Isquel R3 et sont des 



1 



10 atomes d' hydrogens ou des groupes alkyle et est un grouoe 

alc6nyle ou alcinyls, la sotitne des atomes de carbffie de R3, et 

6t8nt ds 2 & 5, R^ repr^sente un groupe alkyle .Lin6aire ou rami- 
fi6 ^yant 1 h 6 atomes de carbone, un groupe ph6nyLe, un groupe 
cycloalkyle ayant 3 & 6 atomes de carbone, un grouse ph§nyialkyle 
15 ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 fe 3 etomes de 



r R rtftn«3 Tnouel R • R el R^ sont tels 
carbone, un groupe - C - oans lequei n^, ^ ^ 

que d6finis ci-dessus, ou un groupe - (^^2^n ^( ^ / " 



dans 



lequel n est 0. 1 , 2 ou 3, R^ et pouvant en outre former ensem- 
ble avec I'atome d'azote aucuel ils sont rattacii^s un radical h6t6- 
rocyclique ^5, 6 ou 7 chainons pouvant contenir un autre W6t6ro. 
atone cholsi parmi 1* izote et 1 ' oxygfene et pouvant porter un ou deux 
substituants choisis parmi les groupes alkyle ayant 1 h 3 atomes de 
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carbone. Is groups hydroxy, Is groups oxo st les groupes hydroxy- 
elkyle, dim^thylaminoalkyle et di^thylaminoai-^yle dont la partie 
alkyle conporte 1 & 3 atomes de carbone, 

Z represents un groups ph6nyle, pyridyia, thi6nyle, 
thia2olyl-2, ou un groups phenyls substitu^ par un ou deux substi- 
tuants pris parmi les atomea d'halogfene, les groupes alkyle, alkoxy 
et alkylthio ayant 1 & 3 atomes de carbons, le groups trifluoro- 
m6thyle et le groupe nitro, 

X et Y sont identiques ou diff^rants et repr^sontent 
cos atomes d'hydrogfena ou d'halogfene, dea groupes alkyle ou alkoxy 
ayant 1 3 atomes de carbons, dss groupes nitro ou trifluoro- 
m^thyle , 

^oit A est un groupe CH , B est un atome d'azote et X, Y, Z, et 
ont les significations indiquees ci-dessus ; 

.•=oit A et B sont des groupes CH, R^ est un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie 2-6C, phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou 'cycloalkyl- 
r.lkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, ou 

- C - R^, R^, et ayant les significations indiquees ^ la reven- 

R^ dication 1, R^ est un groupe alkyle lineaire ou ramifie 1-6C, 

phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou eye loa Ikyl alky le dont le 

R^ 

partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |J ou 
^ ^ C - R. 



^ N-H, R^, R. , R^ et n > ayant les sign- 

" X / 3 4 5 R3 



fications indiquees ci-dessus ^2 P*^"^^^ ®^ outre 

former ensemble avec 1 ' atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
radical het erocyc 1 ique a 5^ 6 ou 7 chainons pouvant contenir un 
autre heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygene et pouvant porter 

ou deux substituants choisis parmi les groupes alkyle r3C, hydroxy 
I xo , h-. droxya Iky 1 e , d imethy laminoa Iky l c et d i ethy 1 ami no a 1 ky 1 dont 
la partie alkylt a 1 a 3 atomes de carbone, et 2, X et Y ont les 
significations indiquees ci-dessus.; 

" 1687 
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soit A est un atome d'azote. D est up oupe CH, X, X e^i Y ont l^s 
significations indiquees ci-dessus, est un groupe phen>^e, 

cycloalkyle 3 - 6C , phenylalkyle ou eye loa Iky 1 a Iky 1 e dont la partie 



20 



alkyle a 1 a 3 atomes de carbonet ou \J 



- C 



C - R, , R,, R/ et R. ayant 
\ 4 ' 3 H :? 



les significations indiquees ci-dessus, groupe 

phenyle, cycloalkyle 3-6C, phenylalkyle ou cycloalky lalky le dont la 
partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, |3 

- C - Hi 



(CH2)„-<^~~^N-H, R^, R^, Rj et n ayant R^ les significations 



10 indiquees ci-dessus, et R^ pouvant en outre former 

ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sent rattaches un radical 
pyrrolidinyle, piperidino, morpholino, tetrahydro- 1, 2 , 3 , 6 pyridyle , 
hexahydro-2,3.4,5,6,7 azepinyle. oxo-4 piperidino ou piperidino s.bs- 
titue par un ou deux groupes alkyle 1-3C ou par un groupe hydroxy en 

15 position 3 ou 4 ou par un groupe hydroxyalkyle , dim^thylaminoalkyle 

ou diethylaminoalkyle dont la partie alkyle a 1 a 3 atomes de carbone, 
ou R et pcuvent ctre dcs groupes alkyle differonts, 1-6C earacterise 
en ce que 1 ' on fait reagir une amine de formule 1 sur un 

compose de formule : \ 

CO-W ^2 



X 




Y 



X, Y, Z, A, B, R et ayant les memes significations que ci-dessus et 
W representant un groupe alkoxy de bas poids moieculaire, un atome de 
chlore ou un. groupe alcoxycarbony loxy de bas poids moieculaire. 

2 - Precede selon la revend icat ion 1 pour la preparation des composes de 



25 formule (I) dans laquelle R est un groupe 

-(CH^) 
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caracterise en ce que 



R 
/- 1 

HN 



i'on fait reagir une amine de formule 



sur un compose de formule : 



CO-W 




5 X, Y, Z, A, B, et n ayant dans les formules ci-dessus les m&mes 

significations que dans la revendication 1 et W reprosentant un groupe 
alcoxy de bas poids moleculaire, un atome de chlore ou un groupe alcox> 
carbonyloxy de bas poids moleculaire, et soumet le compost ainsi 
obtenu a une debenzy lat ion . 

3 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation de composes 
de formule (I) dans laquelle X et Y sont des atomes d'hydrogene. 

4 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation de composes 
de formule (I) dans laquelle X et Y sont des atomes d'hydrogene, A 
est un atome d' azote, B est un atome d' azote ou un groupe CH , Z est 
le groupe phenyls et ^^"l est un groupe diethylamino, piperidino ou 
pyrrolidine. *^ ^2 

5 - Procede selon la revendication 1 pour la preparation de composes 
de formule (I) dans laquelle X et Y sont des atomes d'hydrogene Z est 
un groupe phenyle, chloro-2 ou 3 phenyle et au moins I'un des substi- 

20 tuants R et R^ est un groupe alkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone 

ramifie en position A par rapport a 1-atome d'azote, A et B sont co.me 
definis dans la revendication 1. 
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